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Depuis plusieurs dizaines d’années, l’incidence du diabète de type 2 est en forte augmentation 

et son apparition est de plus en plus précoce. Parallèlement, le nombre de substances 

chimiques présentes dans l’environnement, contaminant par conséquent les organismes 

vivants, dont l’Homme, a fortement augmenté. Or, de nombreuses substances chimiques ont 

montré lors d’études effectuées en laboratoire qu’elles pouvaient interagir avec le 

métabolisme du glucose et potentiellement favoriser le diabète de type 2. La preuve du lien 

entre les perturbateurs endocriniens et le diabète de type 2 chez l’Homme doit être apportée 

par des études épidémiologiques. Cependant, les résultats de la littérature demeurent pour 

l’instant incohérents.  

L’objectif de notre travail est de contribuer à la compréhension du lien potentiel entre la 

pollution chimique et le diabète de type 2. 

Dans un premier temps, nos recherches bibliographiques ont pointé que de nombreuses 

substances incriminées pour leur lien potentiel avec le diabète de type 2 sont des composés 

dont la demi-vie biologique est courte. Ces composés, qualifiés de polluants non persistants, 

sont habituellement mesurés dans l’urine mais la mesure de leurs concentrations dans les 

échantillons urinaires ne permet pas d’établir la contamination chronique pour ce type de 

composés. Pour pallier cette limitation, nous avons investigué l’utilisation du cheveu comme 

matrice pour le monitoring des polluants environnementaux.  

Nous avons validé une méthode d’analyse de 13 polluants environnementaux (trois parabènes, 

deux bisphénols et huit composés perfluorés). Nous avons ensuite réalisé un biomonitoring 

de ces composés dans les cheveux de 114 individus vivant en Province de Liège. Ce travail nous 

a permis de mettre en évidence la présence des trois parabènes, des deux bisphénols et du 

PFOA dans 46,4 % à 97,4 % des échantillons.  

Afin de comprendre quelles informations sont effectivement fournies par les cheveux, nous 

avons ensuite comparé les niveaux de contamination de différents polluants chimiques dans 

le cheveu et le sérum pour huit PFAS et six PCB et dans l’urine et le cheveu pour trois parabènes 

et deux bisphénols. Cette étude nous a permis de mettre en évidence que de nombreux 

paramètres autres que la concentration ou le temps de contact influencent l’absorption des 

composés chimiques dans le cheveu et que les informations fournies par le cheveu et les 

autres matrices sont différentes. 
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Nous avons investigué le lien entre le diabète de type 2 et la contamination en mettant en 

place une étude transversale au cours de laquelle nous avons comparé les niveaux de 

contamination pour 51 perturbateurs endocriniens (plusieurs substances per- et 

polyfluoroalkylées, plusieurs polychlorobiphényles, des bisphénols, des métabolites des 

phtalates, des pesticides organophosphorés et des pesticides organochlorés, la benzophénone 

3 et le triclosan) chez 105 patients diabétiques et 98 volontaires sains. Au cours de cette étude, 

nous avons mis en évidence plusieurs associations positives entre différents polluants et le 

diabète de type 2.  

En plus de l’approche monopolluants, nous avons investigué l’effet de la coexposition 

simultanée à plusieurs polluants de l’étude en utilisant deux méthodes statistiques : la 

weighted quantile sum regression et la Bayesian Kernel machine regression. Ces analyses ont 

permis de mettre en évidence que les mélanges de polluants étaient positivement associés au 

risque de diabète de type 2. Nous avons également montré que certains polluants étaient 

identifiés comme principalement associés à la pathologie.  

Le nombre de substances anthropogènes présentes dans l’environnement ne cesse 

d’augmenter, et les effets de certaines d’entre elles sur le système endocrinien se précisent. 

Plusieurs composés sont mis en évidence pour leurs impacts sur la santé et leurs effets sur 

l’homéostasie du glucose. Par nos travaux, nous avons souhaité contribuer à l‘investigation de 

l’incidence des perturbateurs endocriniens sur le diabète de type 2 en intégrant la recherche 

de solutions pour le dosage des composés non persistants ainsi qu’une approche statistique 

mixte permettant de mettre en évidence les effets cocktails.
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Over the past few decades, the incidence of type 2 diabetes has drastically increased, and its 

appearance has been detected at earlier ages. In parallel, the number of chemical substances 

in the environment that contaminate living organisms and humans has significantly risen. 

Several in vitro and in vivo animal studies have shown that these substances can interfere with 

glucose metabolism and potentially favor type 2 diabetes. In humans, the link between 

exposure to endocrine disrupters and type 2 diabetes can be established by epidemiological 

studies. However, the existing results in the literature are inconsistent. 

This work aims to deepen our understanding of the relationship between chemical pollution 

and type 2 diabetes. 

First, our literature review showed that multiple chemicals that could potentially affect type 2 

diabetes are compounds with a short biological half-life. These compounds, known as non-

persistent organic pollutants, are usually measured in urine. However, their quantification in 

urine does not represent chronic exposure to this type of pollutant. To overcome this 

limitation, we investigated the use of hair as an alternative media for biomonitoring of 

environmental pollutants. 

We validated an analytical method for the measurement of 13 environmental pollutants in 

hair (three parabens, two bisphenols, and eight per- and polyfluoroalkyl substances). We then 

measured the contamination levels of these compounds in the hair of 114 non-occupationally 

exposed individuals living in the Liège area. This work revealed the presence of the three 

parabens, two bisphenols, and perfluorooctanoic acid in 46,4 % to 97,4 % of the samples. 

To understand the information provided by hair samples, we compared the contamination 

levels of different chemicals in hair and serum (for eight PFAS and six PCBs) and in hair and 

urine (for three parabens and two bisphenols). This study highlighted that several parameters, 

other than concentration and contact time, influence absorption in the hair matrix, and that 

the information provided by hair is different than the one provided by the other matrices. 

We investigated the link between contamination and type 2 diabetes by conducting a cross-

sectional study in which we compared the contamination levels of 51 endocrine disruptors 

(per- and polyfluoroalkyl substances, polychlorinated biphenyls, bisphenols, phthalate 

metabolites, parabens, organochlorine pesticides, organophosphate pesticides, 

benzophenone-3, triclosan) in 105 type 2 diabetic patients and 98 healthy volunteers. Our 
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study showed several positive correlations between endocrine disruptor contamination and 

type 2 diabetes. 

In addition to the mono-pollutant statistical analysis, we examined the effect of co-exposure 

to multiple substances using two statistical methods: weighted quantile sum regression and 

Bayesian kernel machine regression. These analyses showed that cocktails of pollutants are 

positively associated with the risk of type 2 diabetes. We also found that some pollutants were 

identified as being predominantly associated with the pathology.  

The number of anthropogenic substances in the environment is still increasing and the effects 

of some of these substances on the endocrine system are well known. Multiple compounds 

have been shown to interfere with health and glucose homeostasis. With our work, we have 

contributed to the investigation of the impact of endocrine-disrupting chemicals on type 2 

diabetes, integrating research of solutions to monitoring non-persistent pollutants and 

combined statistical approaches to investigate the cocktail effects.
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1.1 Les produits chimiques à effets perturbateurs endocriniens.  

En 1962, Rachel Carson décrit pour la première fois l’effet du dichlorodiphényltrichloroéthane 

(DDT) sur le développement sexuel et la reproduction des animaux (notamment des oiseaux). 

A travers son livre « Le printemps silencieux », elle dénonce les effets de certains composés 

chimiques sur la faune et la flore (1). Cependant, pour les contemporains de R. Carson, ces 

observations se heurtent au principe de Paracelse selon lequel « seule la dose détermine si 

c’est un poison » et à l’idée que peu de composés synthétiques peuvent agir sur le système 

endocrinien (2).  

Depuis la fin de la Seconde Guerre mondiale, la production globale de produits chimiques a 

été multipliée par 50 (3). Ceux-ci sont destinés à diverses utilisations : agricoles, cosmétiques, 

constituants du plastique, médicaments, … Tous ces composés se retrouvent par leurs usages, 

dans l’environnement général augmentant l’exposition des organismes vivants, animaux et 

Hommes. En parallèle, un accroissement de l’incidence de nombreuses maladies affectant le 

système endocrinien comme certaines anomalies de la fonction thyroïdienne, les troubles du 

métabolisme glucidique, de la fécondité ou encore certains cancers hormono-dépendants a 

été observée. Si l’amélioration des techniques de diagnostic permet d’expliquer en partie 

l’augmentation d’incidence de certaines pathologies et que les causes de ces maladies sont 

souvent multifactorielles, le nombre de preuves scientifiques établissant le lien entre la 

contamination chimique et l’impact sur la santé humaine est en constante augmentation (2).  

Dans les années 1980, Theodora Colborn s’intéresse aux effets des polluants chimiques sur la 

santé de la faune sauvage des Grands Lacs aux Etats-Unis. Elle observe que de nombreuses 

espèces vivant dans cette région fortement contaminée souffrent de problèmes métaboliques, 

hormonaux, immunologiques et de la reproduction. Bien qu’à cette époque, le terme 

« perturbateur endocrinien » n’existe pas encore sensu stricto, la description des effets subis 

par la faune de cette région s’y apparente fortement. En 1991, sous l’impulsion de Theodora 

Colborn, a lieu la conférence de Wingspread où sont discutées les découvertes les plus 

récentes sur la contamination chimique et son influence sur le système endocrinien. C’est à 

l’occasion de cette conférence qu’est pour la première fois évoqué le terme de « perturbateur 

endocrinien » (PE) (4,5).  
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Après plus de cinq décennies de recherche, les perturbateurs endocriniens sont définis en 

2002 par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « Une substance ou un mélange 

exogène de substances qui altère les fonctions du système endocrinien et qui, en 

conséquence, cause des effets néfastes sur un organisme intact, sa progéniture ou une sous-

population » (6).  

Les effets des PE peuvent être produits par différents mécanismes d’action. Un PE peut se fixer 

directement sur le récepteur cellulaire ou nucléaire d’une hormone et y exercer un effet 

agoniste ou antagoniste. Les PE sont également capables d’interférer de manière plus 

complexe avec le système endocrinien. Outre l’activité directe sur les récepteurs, ils peuvent 

également perturber les processus métaboliques des hormones (synthèse, catabolisme), 

interférer avec les protéines de transport des hormones modifiant de ce fait la fraction libre 

(et donc active) de l’hormone dans l’organisme, ou encore affecter le génome humain par des 

modifications épigénétiques (7,8).  

Certaines périodes de la vie sont plus vulnérables à la toxicité des perturbateurs endocriniens. 

La vie in utero, la petite enfance et la puberté sont les périodes les plus sensibles en raison de 

l’immaturité des systèmes hormonaux et des nombreuses modifications endogènes qui 

conduisent à la formation du système hormonal adulte. Une perturbation des actions 

hormonales lors de ces étapes du développement pourrait conduire à la création d’un système 

endocrinien défaillant à l’âge adulte et à l’apparition de pathologies (9,10). La toxicité des 

perturbateurs endocriniens est également insidieuse, les effets ne sont souvent visibles que 

plusieurs années après l’exposition voire sur plusieurs générations. De nombreux composés 

ont montré une toxicité multigénérationnelle ou transgénérationnelle (11). Les phtalates 

peuvent avoir des effets transgénérationnels sur la reproduction de rongeurs masculins (12). 

Chez l’Homme, l’exposition maternelle aux substances per et polyfluoroalkylées (PFAS) a été 

associée à un poids plus faible du nouveau-né à la naissance mais à un gain rapide en poids et 

en masse grasse dans les années suivant la naissance (13). Plusieurs autres études ont 

également mis en évidence un lien entre l’exposition aux PFAS durant la grossesse et des 

problèmes métaboliques chez l’enfant (14,15).  

En Europe, plus de 100 000 substances chimiques sont répertoriées par l’agence européenne 

des produits chimiques (ECHA) et l’agence de protection de l’environnement (EPA) estime que 

plus de 10 000 composés chimiques sont des perturbateurs endocriniens potentiels. Toutes 
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ces substances se retrouvent un moment donné dans l’environnement exposant les 

organismes vivants à un grand nombre de substances chimiques de façon simultanée. Par 

conséquent, les effets de ces substances ne doivent pas être envisagés isolément mais il faut 

prendre en considération d’éventuelles interactions entre plusieurs substances. Un produit 

chimique peut en effet potentialiser l’effet d’un autre de façon additive ou synergique (effet 

agoniste) ou au contraire avoir un effet contraire à celui d’une autre substance (effet 

antagoniste). Cette interaction entre différentes molécules s’appelle « l’effet cocktail ». Cette 

propriété a initialement été mise en évidence par l’observation d’effets œstrogéniques après 

une exposition simultanée à huit composés œstrogéniques à doses considérées comme sans 

effet (16). Plus récemment, une autre étude a montré qu’une exposition à un cocktail de 

polluants en faibles concentrations menait chez la souris à des effets métaboliques semblables 

à une alimentation riche en graisse comme l’aggravation de l’intolérance au glucose, une 

perturbation de la signalisation des œstrogènes hépatiques ou encore une augmentation de 

l’inflammation dans les tissus adipeux alors que chaque polluant pris isolément n’avait aucun 

effet (17).  

Les hormones endogènes agissant bien souvent à des concentrations de l’ordre du 

nanomolaire voir du picomolaire, les PE sont également susceptibles d’agir à de très faibles 

concentrations. Des effets toxiques pourraient ainsi déjà apparaitre à des concentrations très 

faibles (18).  

La toxicologie classique est basée sur une relation dose-effet linéaire, cependant la relation 

entre la concentration d’un produit chimique et l’observation d’effets endocriniens n’est pas 

toujours monotone ou proportionnelle. En effet, des relations dose-effet non linéaires ont été 

observées pour différents composés. Plusieurs tendances ont été décrites : premièrement, la 

courbe en U inversé, tout d’abord on observe une augmentation de l’effet toxique 

parallèlement à l’accroissement de l’exposition au toxique, ensuite l’augmentation de la 

concentration peut ne pas s’accompagner d’une majoration de l’effet toxique ou 

s’accompagner d’une diminution de ce dernier. Un produit chimique peut également posséder 

des effets toxiques à faible et haute concentration mais peu d’effets entre les deux (courbe en 

U). Les courbes non monotones changeant de pentes plusieurs fois en fonction des 

concentrations ont également été décrites (18).  
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Ces relations non monotones entre dose et effet peuvent également remettre en question la 

théorie des différents seuils de toxicité comme la dose sans effet toxique observé (NOAEL). 

Une molécule pourrait être responsable d’un effet toxique à une concentration inférieure à la 

NOAEL ou à la dose de référence établie par les autorités en raison d’un changement de cette 

relation comme montré dans la figure 1. Cette figure illustre un exemple de courbe non 

monotone en relation avec la dose NOAEL et la dose de référence. Dans les images C et D, on 

constate qu’il est possible d’observer un effet toxique sous ces seuils en raison d’un 

changement non monotone de courbe (19).  

 

 

Figure 1 : Exemple de courbe dose réponse non monotone, Hill. C 2018 
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1.2 Les grandes familles chimiques de perturbateurs endocriniens.  

Il existe une grande variété de composés chimiques suspectés de perturber le système 

endocrinien. On distingue d’une part les polluants organiques persistants (POP) et d’autre part 

les polluants organiques non persistants (nPOP).  

1.2.1 Les composés organiques persistants  

L’impact d’un produit chimique sur l’environnement s’apprécie au moyen de trois paramètres: 

la persistance, la bioaccumulation et la toxicité.  

Les composés organiques persistants sont très peu dégradés dans l’environnement et ils sont 

capables de demeurer intacts durant de nombreuses années augmentant par conséquent leur 

toxicité potentielle pour la faune et l’Homme. Ils portent également le nom de polluants 

éternels (20). Ce type de composés, très stables dans les milieux naturels (eau, sols, 

poussières) peuvent être transportés sur de grandes distances par l’air ou les courants marins 

c’est-à-dire au gré des conditions climatiques. On peut observer la contamination de milieux 

très éloignés de leurs endroits de fabrication ou d’utilisation et ces polluants sont maintenant 

retrouvés de façon ubiquitaire autour du globe. 

Le caractère lipophile de la plupart de ces composés leur permet de se fixer dans différents 

compartiments des organismes vivants, principalement dans les graisses. Leur concentration 

augmente tout au long de la chaine alimentaire, c’est ce que l’on appelle la bioaccumulation 

(21–23).  

Certains de ces composés ont été inventés il y a plus d’un siècle, comme le DDT qui a été 

synthétisé pour la première fois à la fin du XIXe siècle. Cependant, l’utilisation massive de ces 

molécules chimiques remonte pour la plupart à la moitié du XXe siècle. Nombre de ces 

composés sont de nos jours réglementés ou interdits par la Convention de Stockholm. Ce 

traité, qui a été écrit en 2001 et adopté en 2004, a pour objectif de protéger l’environnement 

et la santé humaine de l’exposition aux POP à travers diverses restrictions sur la fabrication et 

l’utilisation de produits chimiques à caractère persistant (20).  

Il existe de nombreuses familles de POP dont la plus connue est certainement celle des 

pesticides organochlorés dont font partie l’hexachlorobenzène, l’aldrine, la dieldrine ou le 
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DDT. On peut également citer des composés de type dioxine, les polychlorobiphényles (PCB), 

ou encore des composés perfluorés.  

1.2.1.1 Le dichlorodiphényltrichloroéthane  

Le DDT est sans doute le plus connu des pesticides organochlorés. Le DDT est composé de deux 

cycles chlorobenzène reliés entre eux par un groupement trichloréthylène (figure 2). La force 

de liaison chlore-carbone ainsi que sa capacité à se bioconcentrer dans les tissus lipidiques des 

organismes vivants rendent cette molécule extrêmement stable dans l’environnement et les 

organismes (24,25). Synthétisé une première fois dans les années 1880, c’est en 1930 qu’on 

découvre les propriétés insecticides du DDT. A partir de 1945, il est largement utilisé à des fins 

agricoles et pour contrôler certaines maladies bactériennes et parasitaires véhiculées par des 

insectes comme le typhus ou la malaria (24,25). Dans les années 1970, du fait de sa toxicité 

probable pour l’Homme et de sa persistance dans tous les compartiments de l’environnement, 

le DDT fut interdit dans de nombreux pays dont la Belgique. C’est trente ans plus tard que le 

DDT fut inscrit avec 11 autres molécules (en majorité d’autres pesticides organochlorés) sur la 

liste des produits interdits à la Convention de Stockholm (26).  

Dans l’organisme, le DDT est métabolisé en dichlorodiphényldichloroéthylène (4,4’-DDE) 

(figure 2) par oxydation de la liaison C-CCl3 en double liaison carbone-carbone. Le tableau 1 

présente les principales propriétés physicochimiques du 4,4’-DDE. 

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

4,4’-DDE C14H8Cl4 318,0 g/mol 7 - 
Tableau 1 : Propriétés physicochimiques du 4,4’-DDE (27)  

Ce métabolite est lui aussi extrêmement stable avec une demi-vie biologique de près d’une 

dizaine d’années (27). Quarante ans après l’interdiction du DDT, la population wallonne est 

toujours contaminée par ce composé et son métabolite, exposant encore aujourd’hui les 

organismes à la toxicité de ces molécules (28).  

Figure 2 : Structure chimique du DDT à gauche et du 4,4’-DDE à droite 
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1.2.1.2 Les polychlorobiphényles 

Parmi les polluants persistants contrôlés par la Convention de Stockholm figurent les PCB. 

Produits à grande échelle à partir des années 1940, les PCB ont largement été utilisés comme 

isolants dans les transformateurs et condensateurs électriques en raison de leur résistance 

thermique et diélectrique. En plus de ces utilisations principales, les PCB ont également été 

utilisés dans les pesticides, comme retardateurs de flamme, dans les peintures, colles ou 

encres d’impression et comme isolants thermiques (29). Certains PCB sont également formés 

de manière involontaire lors de procédés industriels et relargués accidentellement dans 

l’environnement (30).  

Obtenus à partir de benzènes fusionnés en diphényle et chlorés par la suite (figure 3), cette 

famille de polluants contient 209 congénères qui diffèrent en fonction du nombre d’atomes de 

chlore ainsi que de leur position sur les cycles aromatiques.  

En fonction du nombre d’atomes de chlore présents sur les cycles, les PCB peuvent être classés 

en deux catégories : faiblement chlorés si la molécule comporte 4 atomes de chlore ou moins 

et fortement chlorés si la structure comporte plus de 4 atomes de chlore (31). Les propriétés 

physicochimiques de trois congénères (le PCB 28, le PCB 118 et le PCB 153) sont résumées 

dans le tableau 2. 

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

PCB 28 C12H7Cl3 257,5 g/mol 5,6 - 
PCB 118 C12H5Cl5 326,4 g/mol 7,1 - 
PCB 153 C12H4Cl6 360,9 g/mol 7,2 - 

Tableau 2 : Propriétés physicochimiques des PCB 28, 118, 153 (32–34) 

Le nombre d’atome de chlore des cycles et leurs positions influencent les propriétés des 

composés, ainsi que les voies d’exposition principales à ces substances. Les PCB fortement 

chlorés sont plus résistants à la dégradation et à la métabolisation. Ils se concentrent aisément 

dans les graisses et l’Homme y est fortement exposé par l’alimentation notamment via les 

poissons gras. A contrario, les PCB peu chlorés sont semi-volatils et rapidement métabolisés. 

Figure 3 : Structure chimique d'un 
polychlorobiphényle 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C12H5Cl5
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On les retrouve principalement dans l’air intérieur et extérieur de grandes villes ou de zones 

industrielles (35). La demi-vie des PCB varie selon les congénères : elle est d’environ trois ans 

pour le PCB 28 et de près de douze ans pour le PCB 153 (36). Les PCB ont été bannis dans les 

années 1970 et leur production arrêtée durant cette même décennie dans la plupart des pays. 

Malgré plus de 40 années d’interdiction, leur forte résistance à la dégradation les rend toujours 

ubiquitaires dans l’environnement, contaminant ainsi les organismes vivants et les milieux 

naturels. De récentes données montrent des fréquences de détection de plus de 75 % dans la 

population wallonne pour plusieurs congénères (28,37), exposant toujours les individus au 

risque de maladies pouvant être favorisées par les PCB comme le diabète de type 2, des 

pathologies cardiovasculaires ou hépatiques ou encore un déficit cognitif (35).  

1.2.1.3 Les substances per- et polyfluoroalkylées 

Les PFAS sont définis comme des composés dont la chaine aliphatique contient au moins un 

groupement méthyl ou méthylène complètement fluoré, à l’image des deux composés les plus 

étudiés dans la littérature : l’acide perfluorooctane sulfonique (PFOS) et l’acide 

perfluorooctanoïque (PFOA) (figure 4) et dont les principales caractéristiques 

physicochimiques ainsi que celles de l’acide perfluorohexane sulfonique (PFHxS) sont 

présentées dans le tableau 3 (38).  

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

PFOA C8HF₁₅O2 414,1 g/mol 4,9 -0,5 
PFOS C₈HF₁₇O₃S 500,1 g/mol 5 <1,0 
PFHxS C₆HF₁₃O₃S 400,2 g/mol 3,7 -0,45 

Tableau 3: Propriétés physicochimiques du PFOA, du PFOS et du PFHxS (39–42) 

Les PFAS sont des composés persistants dans l’environnement en raison de la stabilité de la 

liaison carbone-fluor de la chaine aliphatique. Cette liaison rend les PFAS extrêmement 

résistants à la chaleur, à la dégradation chimique et à la photolyse. Leur nature lipophile à une 

extrémité et hydrophile à l’opposé de la chaine aliphatique leur confère des propriétés tensio-

actives responsables de nombre de leurs utilisations (43). Fabriqués depuis la moitié du XXe 

siècle, les PFAS ont été utilisés pour diverses applications industrielles ou domestiques. On les 

Figure 4 : Structure chimique de l’acide perfluorooctane sulfonique à gauche et de l’acide perfluorooctanoïque à droite 
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retrouve notamment dans les revêtements antiadhésifs d’ustensiles de cuisine, comme 

émulsifiants dans les mousses anti-incendie, comme produits imperméabilisants dans les 

textiles, ou encore dans les emballages alimentaires (44). Leur usage à grande échelle les a 

rendus ubiquitaires avec une dispersion possible sur de grandes distances. Les humains sont 

exposés aux PFAS à travers l’alimentation et l’eau potable, les poussières et par contact avec 

les produits contenant ce type de contaminants.  

La capacité de bioaccumulation chez l’Homme et les organismes vivants dépend des propriétés 

de chaque molécule comme la longueur et conformation de la chaine carbonée, ou le 

groupement fonctionnel présent en bout de chaine. Les composés à plus longues chaines sont 

les plus persistants et bioaccumulables, la demi-vie de ces molécules chez l’Homme est de 

plusieurs années, avec des variations selon les congénères (42). Contrairement à d’autres 

composés persistants qui se fixent surtout dans les graisses, les PFAS s’accumulent 

principalement dans le sang ou dans certains organes comme le foie et les reins en raison de 

leur affinité pour les protéines (45).  

La contamination de l’environnement -la flore, la faune- ainsi que celle des humains est bien 

établie. On retrouve les PFAS dans tous les milieux de l’environnement (46). En Belgique, 

plusieurs études ont révélé que la population est largement exposée aux PFAS comme nous le 

montrent les données fournies par l’étude de 242 adultes vivant en Province de Liège chez 

lesquels plusieurs PFAS ont été mesurés pour certains dans plus de 99 % des échantillons (23). 

Du point de vue sanitaire, les effets potentiels des PFAS sur la santé humaine sont 

préoccupants. Il a été mis en évidence que les PFAS pouvaient perturber le système 

endocrinien avec des effets sur le développement, sur le métabolisme lipidique et glucidique, 

ils peuvent également provoquer une immunotoxicité, une hépatotoxicité ou une reprotoxicité 

(47,48). Le PFOA est catégorisé comme cancérigène pour l’Homme et le PFOS comme 

cancérigène humain probable depuis 2023 (49,50).  

De nos jours, une pression constante sur les industriels a conduit à la diminution de la synthèse 

des PFAS. Le PFOS et le PFOA et le PFHxS sont maintenant inscrits à la Convention de Stockholm 

(51).  
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1.2.2 Les polluants chimiques non persistants 

Les problèmes liés à la persistance dans l’environnement de certains composés chimiques ainsi 

que l’émergence d’une législation restrictive envers ce type de produits ont amené les 

industriels à se tourner vers des molécules de substitution, moins stables dans 

l’environnement et plus rapidement métabolisées par les organismes vivants. Ces substances 

sont à priori plus sûres pour la santé du fait de leur plus faible persistance et de leur moindre 

bioaccumulation. Cependant en raison d’une utilisation continue, ces substances chimiques 

sont parfois responsables d’une toxicité chronique équivalente à celle des dérivés persistants.  

A la différence des POP, les polluants organiques non persistants sont plus hydrophiles. Ils sont 

en général rapidement métabolisés par les organismes vivants et éliminés sous forme de 

métabolites dans les urines dans les heures ou les jours qui suivent leur absorption.  

Il existe différentes familles de polluants non persistants. On retrouve des pesticides comme 

les pyréthrinoïdes ou les pesticides organophosphorés, le glyphosate, des constituants des 

plastiques souples comme les phtalates ou rigides comme les bisphénols, des conservateurs 

entrant dans la composition de produits cosmétiques comme les parabènes ou le triclosan, ou 

certains filtres solaires comme la benzophénone-3. Dans ce travail, nous avons étudié les 

polluants non persistants suivants :  

1.2.2.1 Les bisphénols  

Les bisphénols sont une famille de composés chimiques dont la production a fortement 

augmenté ces dernières années. Le chef de file de cette famille, le bisphénol A (BPA) (figure 5), 

a été synthétisé pour la première fois au début du XXe siècle. Initialement destiné à être utilisé 

comme médicament pour ses propriétés œstrogéniques, son usage médical sera cependant 

rapidement abandonné en raison d’un rapport bénéfice-risque défavorable (52).  

Par contre, l’usage du BPA comme plastifiant se renforce tout au long du XXe siècle en Europe 

et aux États-Unis d’Amérique. Le BPA est utilisé dans une large gamme de produits de 

Figure 5 : Structure chimique du bisphénol A 
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consommation dont les plastiques rigides de contenants alimentaires, les résines époxy de 

canettes et boites de conserves, les implants dentaires, les jouets ou encore les papiers à 

impression thermique (53). La migration du BPA depuis le contenant alimentaire vers la 

nourriture fait de l’alimentation la source principale d’exposition des humains à cette molécule 

(54).  

Rapidement, de nombreux effets toxiques ont été imputés au BPA. En effet, la mise en 

évidence d’effets indésirables tels que des troubles de la reproduction, du métabolisme, du 

développement chez des rongeurs ont poussé à s’interrogé sur sa toxicité potentielle pour 

l’Homme (55). Des études in vitro sur des cellules humaines et des études épidémiologiques 

ont alors confirmé les données de toxicité du BPA et ce dernier est aujourd’hui officiellement 

catégorisé comme perturbateur endocrinien (53). Le BPA a en effet une affinité pour les 

récepteurs des œstrogènes et androgènes ainsi que pour les récepteurs des hormones 

thyroïdiennes (53,56). Du fait de ses effets néfastes, le BPA est soumis à de plus en plus de 

réglementations. Il est banni des biberons pour enfants, des papiers thermiques et soumis à 

des limites de migration dans les autres produits de consommation (57,58). 

A cause de ces régulations, les industriels ont commencé à le remplacer par des molécules 

analogues comme le bisphénol S (BPS) et le bisphénol F (BPF). Ces substituts sont présents 

notamment dans les produits de consommation portant le label « BPA-free » donnant une 

fausse impression de sécurité au consommateur tandis que les profils toxicologiques des 

substituts au BPA n’ont pas été complètement étudiés. Les analogues du BPA sont des 

molécules de structure semblable dont les deux cycles phényls sont reliés entre eux par un 

radical différent, par exemple par un atome de soufre pour le BPS ou par l’absence des 

groupements méthyl sur le carbone entre les cycles phénols pour le BPF (figure 6). Les 

premières données toxicologiques montrent cependant un profil de toxicité semblable à celui 

du BPA avec une action hormonale identique et un effet perturbateur endocrinien (59). De 

plus, on reproche au BPS une toxicité sur le système immunitaire et le système neurologique 

(60). Les bisphénols sont généralement rapidement métabolisés par glucuro- et 

sulfoconjugaison, puis éliminés dans l’urine, avec une demi-vie comprise entre six et neuf 

heures après leur absorption (61–63). Le tableau 4 présente les principales propriétés 

physicochimiques du BPA, du BPS et du BPF. 
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Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

BPA C15H16O2 228,3 g/mol 3,3 9,8-10,5 
BPS C12H10O4S 250,2 g/mol 1,9 7,4-8,0 
BPF C13H12O2 200,2 g/mol 2,9 9,8-10,5 

Tableau 4 : Propriétés physicochimiques du BPA, du BPS et du BPF (64–67) 

En Belgique, la population reste largement exposée à ce type de polluants comme le montrent 

les données du biomonitoring wallon réalisé en 2021 où 70 % des adultes présentaient des 

taux mesurables de BPA dans l’urine (37). La mise en application des restrictions d’utilisation 

du bisphénol A et son remplacement par ses substituts (BPS ou BPF) se traduisent dans la 

population par une diminution des concentrations urinaires en BPA et une augmentation de 

celles en BPS entre 2015 et 2018 (68). 

1.2.2.2 Le triclosan 

Utilisé pour la première fois au début des années 1970, le triclosan (TCS) ou 5-chloro-2-(2,4-

dichlorophenoxy)phénol (figure 7) est un antimicrobien synthétique largement employé 

pendant 40 ans comme antiseptique, désinfectant ou conservateur dans les produits 

cosmétiques et d’hygiène (shampoing, savon, dentifrice, déodorant, lessive) ainsi que dans la 

fabrication du matériel médical (fils de sutures, cathéter). L’exposition humaine se fait 

principalement lors de l’utilisation de produits contenant du TCS. Le triclosan ayant contaminé 

divers compartiments de l’environnement comme les sols ou l’eau, l’Homme peut également 

être contaminé via l’alimentation générale ou l’eau potable (69). Les voies dermique et orale 

sont les deux voies principales de contamination pour l’Homme.  

Après absorption, le TCS est rapidement glucuro- ou sulfoconjugué puis éliminé dans l’urine et 

dans les selles. La demi-vie du triclosan est estimée à 21 heures après une absorption orale 

(69,70). Les principales caractéristiques physicochimiques du triclosan sont résumées dans le 

tableau 5. 

Figure 6 : Structure du bisphénol F (gauche) et bisphénol S (droite) 
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Tableau 5 : Propriétés physicochimiques du triclosan (70) 

Différents effets du triclosan sur l’organisme ont été décrits ces dernières années et les preuves 

d’une influence de ce composé sur la santé humaine sont aujourd’hui nombreuses. On observe 

une augmentation de l’indice de masse corporelle (IMC), une diminution de la fertilité, une 

perturbation des niveaux des hormones thyroïdiennes et de la morphologie des nouveau-nés 

à la naissance (poids, taille, circonférence du crâne), du stress oxydatif et un risque d’allergies 

respiratoire ou alimentaire (69).  

En Europe, la concentration de triclosan autorisée dans différents produits de consommation 

est légiférée avec, par exemple, une concentration de maximum 0,3 % dans le dentifrice et 

0,2% dans les bains de bouche pour adulte lorsqu’il est utilisé seul. Il est interdit dans les bains 

de bouche et dans les laits corporels pour enfants (71).  

1.2.2.3 La benzophénone-3 

La benzophénone-3 (BP-3) ou 2-hydroxy-4-methoxybenzophénone (figure 8) est un composé 

chimique utilisé comme filtre solaire dans les cosmétiques afin de minimiser les dommages 

causés par les radiations ultraviolettes du soleil sur la peau. Outre l’utilisation comme filtre 

solaire pour la peau, la BP-3 est également utilisée comme photo-stabilisant dans les produits 

cosmétiques, par exemple les vernis à ongles (72). Les caractéristiques physicochimiques 

principales de la BP-3 sont résumées dans le tableau 6. 

 

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

Triclosan C12H7Cl3O2 289,5 g/mol 5 7,9 

Figure 7 : Structure chimique du triclosan 

Figure 8 : Structure chimique de la 
benzophénone-3 
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Tableau 6 : Propriétés physicochimiques de la BP-3 (73) 

Ces utilisations expliquent que la principale voie de contamination par la BP-3 est la voie 

dermique. Cependant, du fait de la présence de cette molécule dans l’environnement suite à 

la contamination des sols et de l’eau, les organismes vivants y sont également exposés par 

l’alimentation ou la consommation d’eau potable. Une fois absorbée, la BP-3 se distribue dans 

tout l’organisme. Son élimination se fait principalement dans l’urine après glucuroconjugaison 

dans les 24 heures suivant son absorption (72). La BP-3 est détectée dans le sang, l’urine, le 

lait maternel et peut traverser la barrière hémato-encéphalique.  

Les effets néfastes attribués à la BP-3 sont nombreux. Des effets sur la peau, les reins, les 

système endocrinien, hématologique et reproductif ainsi que sur le développement du fœtus 

durant la grossesse ont été décrits. Chez l’Homme, l’exposition à la BP-3 a notamment été 

associée à des anomalies de poids à la naissance, des perturbations des taux de masse grasse 

ou à des allergies respiratoires (72). La BP-3 pourrait également avoir un effet sur la qualité du 

sperme ainsi que sur le nombre d’ovocytes présents dans les ovaires. Un lien avec le 

développement de l’endométriose a également été décrit (72,74). La BP-3 est classée comme 

PE car elle possède une affinité pour les récepteurs aux stéroïdes et peut notamment 

influencer les taux de testostérone sanguin. D’autres fonctions du système endocrinien via la 

TSH et l’axe hypothalamo-hypophysaire peuvent également être perturbées par la BP-3 

(74,75).  

1.2.2.4 Les phtalates 

Les phtalates sont une famille de substances chimiques produites à partir du début du XXe 

siècle avec l’émergence du plastique. Ce sont des composés non volatils principalement utilisés 

comme adjuvants dans la fabrication des plastiques de type polychlorure de vinyle (PVC) pour 

leur effet assouplissant. Les phtalates sont des esters de l’acide 1,2-dibenzènedicarboxylique 

(figure 9). Ils sont incolores, avec peu ou pas d’odeur, et sont caractérisés par une faible 

résistance à la chaleur (76).  

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

BP-3 C14H12O3 228,2 g/mol 3,6 7,1 
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Le diéthylhexylphtalate (DEHP), le dibutylphtalate, le diéthylphtalate font partie des phtalates 

les plus utilisés dans l’industrie du plastique. D’autres phtalates avec une chaine liée plus 

courte et un poids moléculaire plus faible tels que le diméthylphtalate, ainsi que le 

diéthylphtalate sont également largement utilisés dans l’industrie cosmétique, 

pharmaceutique et dans la production de matériel médical, entre autres, pour la fabrication 

de tubes médicaux ou de poches (76). Le tableau 7 présente les caractéristiques 

physicochimiques principales du diéthylphtalate, du dibutylphtalate et du DEHP. 

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa 

Diéthylphtalate C12H14O4 222,2 g/mol 2,5 - 
Dibutylphtalate C16H22O4 278,3 g/mol 4,7 - 
DEHP C24H38O4 390,6 g/mol 7,4 - 

Tableau 7 : Propriétés physicochimiques du diéthylphtalate, du dibutylphtalate et du DEHP (77–79) 

Les phtalates peuvent facilement être libérés depuis les différents produits de consommation, 

dans la nourriture, l’eau ou sur la peau, et les principales voies d’exposition de l’Homme à ces 

composés chimiques sont l’ingestion, l’inhalation ou le contact cutané avec des produits 

contenant des phtalates (80). Après leur absorption dans l’organisme, les phtalates sont 

rapidement métabolisés subissant d’abord une hydrolyse et ensuite une glucuro-conjugaison 

pour finalement être éliminés dans l’urine. Leur demi-vie est d’environ 12 heures (76). La 

Figure 9 : Structure des phtalates a) structure générale des esters de l’acide 1,2- dibenzènedicarboxylique. R et R’ peuvent être des 
groupements alkyl, benzyle, phényle, cyclo-alkyl ou alcoxyle ; b) diéthylphtalate ; c) dibutylphtalate ; d) diéthylhexylphtalate 
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métabolisation de ces composés peut cependant différer d’un phtalate à l’autre en fonction 

de la chaine liée et les métabolites formés peuvent être communs à plusieurs composés 

parents (81). 

Ces dernières années, des effets toxiques potentiels ont été attribués aux phtalates. Chez 

l’Homme, on rapporte des effets perturbateurs endocriniens avec un impact sur la fertilité 

masculine et une toxicité ovarienne en plus des effets néfastes sur les fonctions neurologiques, 

cardiologiques, gastro-intestinales et métaboliques (82). Les phtalates pourraient en effet 

exercer une activité sur différents récepteurs nucléaires comme les récepteurs activés par les 

proliférateurs de peroxysomes (PPAR) ou les récepteurs aux œstrogènes et aux récepteurs aux 

androgènes (83). Par conséquent, ces molécules sont suspectées de perturber l’ovulation ou 

encore la maturation des ovocytes chez la femme, la production de testostérone et la qualité 

du sperme (82).  

L’utilisation des plastiques contenant des phtalates étant largement répandue, les phtalates se 

retrouvent de façon ubiquitaire dans l’environnement. La population y est largement exposée 

notamment en Belgique et en Wallonie où de nombreux métabolites de phtalates ont été 

détectés dans plus de 90 % des échantillons urinaires collectés en 2018 dans une population 

liégeoise qui avait pourtant été préalablement sensibilisée aux sources d’exposition 

potentielles à ces composés (68). 

1.2.2.5 Les parabènes  

Les parabènes sont largement utilisés dans différentes industries comme conservateurs 

antimicrobiens. Ils sont synthétisés et utilisés depuis les années 1920 et sont des esters de 

l’acide p-hydroxybenzoïque dont le radical ester est un groupement alkyl (méthyl, éthyl, 

phényl, propyl,…) ou aryl (benzyl, phényl) (figure 10) (84). Le tableau 8 résume les principales 

caractéristiques physicochimiques du méthylparabène, de l’éthylparabène et du 

propylparabène.  
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Tableau 8 : Propriétés physicochimiques du méthylparabène, de l’éthylparabène et du propylparabène (86–88)  

Pour les industriels, les parabènes possèdent différents avantages : leur production est peu 

onéreuse, ils sont solubles dans l’eau et leur utilisation est pratiquement imperceptible car ils 

ne changent pas les propriétés organoleptiques des composés dans lesquels ils sont ajoutés 

(85). 

Les parabènes ont une activité antifongique et antibactérienne et sont efficaces à différents 

pH. Les parabènes sont utilisés dans une grande variété de produits comme les médicaments 

et produits pharmaceutiques, la nourriture et les produits cosmétiques. Ils sont également 

présents dans certains emballages alimentaires (89).  

Les parabènes ne sont cependant pas sans danger. Des effets sur la faune et sur l’Homme ont 

été observés. Chez l’Humain, on rapporte notamment des cancers du sein et une diminution 

de la fertilité qui s’expliquent par les effets perturbateurs endocriniens qui leur sont attribués. 

En effet, il semblerait que les parabènes soient des composés capables d’exprimer une activité 

œstrogénique et anti-androgénique (90,91). Les parabènes seraient également des composés 

obésogènes et pourraient perturber le métabolisme énergétique chez l’Homme (92).  

La principale source d’exposition aux parabènes est l’utilisation de produits cosmétiques et 

pharmaceutiques et l’absorption dermique est la principale voie de pénétration de ces 

composés dans l’organisme. Les parabènes sont ensuite rapidement métabolisés et éliminés 

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P pKa Demi-vie 

Méthylparabène  C8H8O3 152,2 g/mol 2 8,5 10,5 h 
Ethylparabène  C9H10O3 166,2 g/mol 2,5 8,3 10,8 h 
Propylparabène C10H12O3 180,2 g/mol 3 8,5 7,7 h 

Figure 10 : Structure chimique des parabènes 
où R est un groupement alkyl ou aryl. 
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dans l’urine dans les 12 heures suivant leur absorption (91). En 2018, le méthylparabène (MP) 

était détecté dans 83 % des échantillons urinaires d’une population wallonne, avec 62 % de 

positivité pour l’éthylparabène (EP) et 28 % pour le propylparabène (PrP) (68). En Europe, la 

quantité de parabène dans les produits cosmétiques est restreinte à 0,4% lorsqu’ils sont 

utilisés en mélange et 0,8 % lorsqu’ils sont utilisés seuls (68,93). 

1.2.2.6 Les pesticides organophosphorés  

Les pesticides organophosphorés (OP) sont des composés chimiques de synthèse comprenant 

au moins un atome de phosphore lié directement à un atome de carbone. Ils sont 

principalement utilisés comme herbicides ou insecticides. Ce sont de puissants agents 

neurotoxiques dont les congénères les plus dangereux sont utilisés comme gaz de combat (94). 

C’est le cas des gaz Sarin, du Tabun ou du Woman, des gaz appartenant à la « V séries » 

développés par les Anglais ou du Novichok développé en Union Soviétique durant la guerre 

froide (94,95).  

Depuis les années 80, les OP ont progressivement remplacé les pesticides organochlorés en 

raison de leur moindre persistance. Les molécules les plus connues sont le chlorpyrifos, le 

malathion, le dichlorvos ou encore le fenthion dont les propriétés physicochimiques sont 

rapportées dans le tableau 9. Comme pour les autres pesticides, la population générale y est 

principalement exposée via la consommation de fruits et légumes traités mais également via 

la migration des OP dans les sols ou les eaux de surface ou souterraines (96). Un grand nombre 

d’OP sont désormais interdits d'utilisation en Europe, tels que le dichlorvos et le malathion qui 

sont interdits depuis plusieurs années (97,98). En 2020, la Commission Européenne a 

également interdit l'utilisation du chlorpyrifos ainsi que d'autres OP encore en usage en raison 

de leur toxicité avérée (99).  

Molécule  Formule  Poids moléculaire Log P  pkA 

Chlorpyrifos C9H11Cl3NO3PS 350,6 g/mol 5,3 - 
Malathion C10H19O6PS2 330,4 g/mol 2,4 - 
Dichlorvos C4H7Cl2O4P 221,0 g/mol 1,4 - 
Fenthion C10H15O3PS2 278,3 g/mol 4,1 - 

Tableau 9 : Propriétés physicochimiques du chlorpyrifos, du malathion, du dichlorvos et du fenthion (100–103) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H15O3PS2
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Une fois pénétrés dans l’organisme par l’une des trois voies -digestive, respiratoire ou cutanée- 

les pesticides organophosphorés sont rapidement métabolisés par une série d’enzymes de 

détoxification et éliminés dans l’urine en général dans les 24 heures après leur absorption 

(104,105). Les trois quarts des molécules sont métabolisées en six métabolites communs, les 

dialkylsphosphates (DAP) (figure 11). La concentration urinaire en DAP est généralement 

utilisée comme biomarqueur de contamination par les OP (106).  

Les OP sont responsables d’une forte toxicité aigüe pour les différentes espèces vivantes par 

inhibition de l’activité de l’acétylcholinestérase. La toxicité se caractérise par des effets 

neurotoxiques suivis d’un arrêt respiratoire pouvant conduire à la mort. Ces dernières années, 

du fait de la contamination générale de l’environnement par ce type de composé, il est apparu 

que les OP pouvaient également être responsables d’une toxicité chronique avec 

immunotoxicité, perturbation de la fertilité humaine, une tératogénicité, une augmentation 

du stress oxydatif ainsi que des effets perturbateurs endocriniens (107,108). Plusieurs études 

ont montré une action des OP sur l’homéostasie de l’axe hypothalamo-pituitaire-thyroïdien, 

de l’axe hypothalamo-pituitaire-gonadique et de l’axe hypothalamo-pituitaire-adrénergique 

(96,109). Les OP étant largement présents dans l’environnement, on retrouve leurs 

métabolites en quantité significative dans les prélèvements réalisés en population générale. 

En 2020, en Wallonie, deux des cinq métabolites des OP ont été retrouvés dans des 

échantillons urinaires d’enfants (73 % de positivité pour le diéthylphophate (DEP) et 65 % pour 

le diméthylthiophosphate (DMTP)) démontrant que la population est exposée au risque 

toxique de ces composés dès le plus jeune âge (110).   

a b c d e 

Figure 11 : Structure chimique du a. diéthylphosphate, b. diméthylthiophosphate, c. diméthyldithiophosphate, d. diéthylthiophosphate, e. 
diéthyldithiophosphate, cinq métabolites des organophosphates mesurés dans ce travail. 
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1.3 Le métabolisme glucidique 

Le métabolisme glucidique est une des cibles principales des effets toxiques causés par les 

produits chimiques à effets perturbateurs endocriniens. La conséquence d’une perturbation 

du métabolisme glucidique par les perturbateurs endocriniens est la survenue d’un diabète de 

type 2 (DT2). 

Le diabète est un état chronique lors duquel on observe une hyperglycémie car l’organisme 

n’est plus capable de produire suffisamment d’insuline ou ne peut plus utiliser efficacement 

cette hormone pour maintenir une glycémie correcte.  

Dans le monde, en 2021, l’OMS estimait que 537 millions de personnes souffraient de diabète, 

de type 2 dans 90 % des cas, soit environ 10,5 % des 20-79 ans. La prévalence devrait 

augmenter à 20 % d’ici 2045 (111). En Belgique aussi, on observe une augmentation du DT2. 

Selon les unions inter-mutualistes, en 2022, 7,1 % de la population souffrirait du DT2 contre 

5,6 % en 2012. Les pays les plus touchés par cette pathologie sont les pays en voie de 

développement (111,112).  

D’un point de vue physiologique, le DT2 est généralement caractérisé par deux anomalies 

touchant l’insuline : une résistance des tissus périphériques à l’insuline ainsi qu’un défaut de 

production de cette hormone (113). Dans un premier temps, l’insulino-résistance caractérisée 

par une diminution de la réponse et de la sensibilité des tissus périphériques (foie, muscles, 

tissus adipeux) à l’insuline ainsi que l’augmentation de la production de glucose hépatique 

stimulée par une production anormale de glucagon, rendent l’insuline incapable de réguler les 

taux de glucose sanguin (113,114). Pour tenter de maintenir la glycémie, le pancréas va 

augmenter la production d’insuline, on observe alors un hyperinsulinisme. Cependant, si cette 

situation perdure, la production d’insuline par les cellules β-productrices va s’épuiser et 

l’hyperglycémie va s’aggraver menant ainsi au DT2 (115). Le DT2 se développe généralement 

lentement et on observe dans les premières années de la maladie une hyperglycémie modérée 

qui est généralement non symptomatique. Cette absence de symptômes retarde bien souvent 

le diagnostic. Lorsque la maladie devient symptomatique, les principaux effets observés sont 

une polyurie, polydipsie, une altération de la vision et des troubles de la croissance chez les 

sujets jeunes (113,115).  
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Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés. Le DT2 s’observe en général chez des 

populations plus âgées, mais des facteurs familiaux de type génétique, ou environnementaux 

comme la sédentarité et les excès alimentaires ont été identifiés (114,116,117).  

1.4 Association entre diabète et PE  

La proportion de la population souffrant de diabète est donc en forte augmentation. 

Parallèlement, on observe une diminution de l’âge moyen de l’apparition de la maladie. Le 

DT2, autrefois considéré comme le diabète de vieillesse, touche aujourd’hui de plus en plus 

d’adolescents (6). En effet, alors qu’en 1980, le DT2 était extrêmement rare chez les enfants, 

en 2014, un enfant sur 500 souffrait de cette pathologie (118). Les raisons de cette 

augmentation restent peu claires. Les facteurs de risques classiques mentionnés plus haut ne 

suffisent plus à complètement justifier cette augmentation d’incidence (119). D’autres 

explications sont avancées, parmi lesquelles, l’influence des produits chimiques à effets 

perturbateurs endocriniens est de plus en plus souvent mentionnée (120).  

En effet, au cours de ces dernières années, de nombreuses études toxicologiques que ce soit 

in vitro ou in vivo chez l’animal ont attiré l’attention des scientifiques sur les effets de polluants 

chimiques sur le métabolisme glucidique. A cela, se sont également ajoutées de plus en plus 

de données épidémiologiques.  

1.4.1 Les données in vitro  

Différentes études ont montré in vitro la capacité de certains polluants organiques à perturber 

le métabolisme glucidique. Ainsi, dès les années 1970, l’exposition de cultures cellulaires au 

DDT a montré une altération de la sécrétion d’insuline (121). C’est aussi le cas pour le BPA 

(122). Les études in vitro ont également permis de mettre en évidence l’action du BPA sur les 

récepteurs aux œstrogènes alpha (ER-α) et bêta (ER-β) et l’implication de la voie œstrogénique 

dans le métabolisme glucidique. Ces récepteurs semblent posséder une activité sur le quatuor 

de structures impliquées dans l’homéostasie du glucose : les cellules β du pancréas, les cellules 

musculaires, les cellules hépatiques et les adipocytes (123,124). D’autres plastifiants, les 

phtalates, ont montré une activité sur les récepteurs PPAR-α et PPAR-γ dans des cultures de 

cellules humaines et de souris (125). Les récepteurs PPAR sont impliqués dans le contrôle de 

la balance entre le stockage et la consommation d’énergie par l’organisme. Les récepteurs α 

jouent notamment un rôle important dans l’oxydation des acides gras alors que les récepteurs 
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γ agissent sur l’adipogenèse, le stockage des lipides et le contrôle de la sensibilité à l’insuline 

(126). Ces récepteurs sont également les cibles de certains PFAS, en effet, les données in vitro 

montrent que les substances perfluorées peuvent modifier l’activité des récepteurs PPAR 

(127). Ces substances ont également montré une activité toxique in vitro sur les cellules β de 

souris ou humaines ainsi qu’une perturbation du relargage d’insuline après la stimulation par 

le glucose (127).  

Les résultats des études in vitro nous permettent de clarifier les mécanismes de perturbation 

du métabolisme glucidique. Ces données doivent cependant être confirmées sur des 

organismes entiers et par des données épidémiologiques.  

1.4.2 Les données in vivo chez l’animal 

De nombreuses études menées chez des animaux de laboratoire ont montré le potentiel 

diabétogène de plusieurs substances que ce soit des POP comme les PCB, les PFAS ou encore 

les pesticides organochlorés ou des nPOP comme les bisphénols ou les phtalates (128).  

Ainsi, l’exposition chronique durant 30 jours à un cocktail de PCB a provoqué chez la souris un 

hyperinsulinisme et une aggravation de l’insulino-résistance. Le même cocktail durant 60 jours 

a montré les mêmes effets avec un gain pondéral et un hyperinsulinisme (129). L’exposition de 

rongeurs adultes au DDT et son métabolite le 4,4’-DDE a, quant à elle, montré un effet 

obésogène, et par conséquent une augmentation indirecte du risque de développer du 

diabète (130). Une équipe chinoise a mis en évidence que le PFOA induisait une dysfonction 

suivie de l’apoptose des cellules du pancréas sécrétrices d’insuline chez des souris à travers un 

effet sur les récepteurs aux œstrogènes de ces cellules (131). De plus, ces composés 

posséderaient une similitude avec la structure des activateurs naturels des récepteurs PPAR 

dont dépendent en partie la balance énergétique et l’homéostasie de la glycémie (132).  

Le BPA a été associé à des perturbations de la sécrétion d’insuline par les cellules β, tandis 

qu’un de ses substituts, le BPS, a un effet sur les récepteurs PPAR (133,134). Le DEHP 

influencerait la sécrétion d’insuline ainsi que l’insulino-résistance notamment à travers une 

perturbation du stress oxydatif dans les muscles squelettiques menant à une insulino-

résistance de ces structures (135,136). Concernant les pesticides organophosphorés, les 

conclusions des études ne sont pas concordantes, certaines observant des hyperglycémies, 

d’autres des hypoglycémies après une exposition à ce type de molécule (137). Toutefois, une 
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altération de la structure du pancréas et des vésicules contenant l’insuline dans les îlots β de 

Langerhans après une exposition de rongeurs aux composés organophosphorés a été 

démontrée, renforçant l’hypothèse que ces composés pourraient favoriser le diabète 

(138,139).  

Il est également pertinent de mentionner que des modifications de certains biomarqueurs 

moléculaires précoces associés à des perturbations du métabolisme énergétique ont été 

corrélés à l’exposition à différents perturbateurs endocriniens. L’exposition au BPA a ainsi été 

associée à la libération de cytokines pro-inflammatoires comme l’interleukine 6, le « Tumor 

nécrosis factor α » (TNF-α) et l’interféron γ (INF-γ), à travers plusieurs voies métaboliques dont 

celle des adipocytes (140–143). D’autres études ont également montré que les niveaux de 

certains miRNA circulants, considérés comme des marqueurs précoces du dysfonctionnement 

des cellules β, de l’insulino-résistance et de l’élévation de l’hémoglobine glyquée, étaient 

associés à l’exposition à différents polluants de l’environnement dont le BPA et les phtalates 

(141,144).  

1.4.3 Les données épidémiologiques 

Les données issues de l’expérimentation animale ne sont pas directement extrapolables chez 

l’Homme du fait essentiellement de la différence entre la métabolisation du produit chimique 

chez l’animal et chez l’Homme, mais aussi en raison de la limitation de la durée des études 

chez l’animal ou encore de l’utilisation des produits chimiques à des concentrations sans 

rapport avec celles rencontrées lors des expositions environnementales. Les études 

épidémiologiques apportent donc des informations indispensables.  

Les premières données liant les PE et le diabète ont été obtenues auprès de populations 

exposées de façon aiguë à de fortes concentrations de polluants. C’est ainsi que, au sein de la 

population vivant à proximité de l’usine chimique de Seveso en Italie, qui a été exposée à une 

quantité importante de composés de type de dioxine lors de l’explosion de l’usine, on a, 

plusieurs années après l’exposition, découvert un risque accru de développer un DT2 (145). De 

même, une étude menée sur les vétérans américains de la guerre du Vietnam exposés au 

2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), une dioxine contenue dans l’agent orange utilisé 

lors de l’opération Ranch Hand, a montré un risque accru de prévalence du diabète corrélé aux 

concentrations sériques en TCDD (146). Si ces études amènent des indices clefs sur 
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l’association entre la contamination par les polluants environnementaux et le DT2, elles ne 

reflètent cependant pas totalement le risque qu’encourt la population générale en raison des 

différences des niveaux d’exposition entre celle-ci et les deux populations mentionnées plus 

haut.  

C’est pourquoi d’autres études se sont focalisées sur des populations exposées à des 

concentrations environnementales pour différents polluants. Certains travaux suivent des 

populations sur de longues périodes (les études longitudinales prospectives), c’est ainsi que 

les composés perfluorés ont été positivement associés au risque de DT2 dans la cohorte 

américaine « Study of Women’s Health Accross The Nation Multi-pollutant Study » (SWAN-

MPS) incluant 1237 femmes suivies de 1999-2000 à 2017 (147). Des études transversales cas-

contrôles, où les concentrations des polluants chez une population souffrant de diabète et 

celles mesurées dans une population constituée de volontaires sains sont comparées, sont 

également mises en place. Ainsi l’étude d’une population chinoise constituée de 502 paires 

cas-contrôles a mis en évidence des concentrations en BPA plus élevées chez les individus 

diabétiques (148). D’autres suivis ont mis en évidence un lien entre la contamination par le 

4,4’-DDE ainsi que les PCB 118 et 153 avec le statut diabétique (149). Cependant, toutes les 

données recueillies ne convergent pas toujours vers les mêmes conclusions. Ainsi, alors que 

les PFAS ont été associés au risque de développer un DT2 dans certaines études, une 

association négative est parfois rapportée dans la littérature (132).  

Ces données contradictoires sont en partie dues au fait que de nombreux paramètres et 

covariables influencent les résultats des études épidémiologiques. L’existence de courbes 

dose-réponse non monotones pourrait expliquer que différentes concentrations ne 

produiraient pas les mêmes effets chez les populations étudiées. En 2010 déjà, une étude 

coréenne mettait en évidence une relation non linéaire entre l’exposition aux PCB et le risque 

de diabète (150). De plus, certains paramètres des populations étudiées influencent non 

seulement le risque de souffrir de la maladie mais peuvent également impacter les 

concentrations mesurées de certains polluants. C’est par exemple le cas de l’IMC qui a d’une 

part une influence directe sur le risque de développer un DT2 mais également une influence 

sur la concentration sérique de certains polluants dont les PCB qui sont fortement lipophiles 

(151,152). Il est donc nécessaire de tenir compte de ces variables lors des analyses statistiques. 

D’autres facteurs confondants comme l’éducation, les origines ou le statut socioéconomique 
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peuvent à la fois expliquer l’exposition aux PE mais aussi le risque de diabète de façon générale. 

Ces paramètres doivent être inclus dans les modèles statistiques des études épidémiologiques 

(153).  

Les différences observées entre les études pourraient également s'expliquer par le délai 

possible entre l'exposition à divers produits et l'apparition des symptômes. Les effets toxiques 

peuvent ne se manifester que de nombreuses années après l'exposition. Par exemple, 

l'exposition à des produits chimiques durant les premiers stades de la vie, comme la vie fœtale 

ou la petite enfance, a été associée à diverses modifications des états métaboliques plus tard 

dans la vie. C’est la théorie du « Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) » (154). 

Plusieurs études ont mis en évidence l'impact de l'exposition prénatale sur le DT2. L'exposition 

au BPA in utero et en période périnatale a été associée à l'apparition de diabète de type 2 

plusieurs semaines après la naissance chez la souris et à d’autres perturbations métaboliques 

(155). Une autre étude a montré que l'exposition au DEHP pendant la grossesse était liée à 

une intolérance au glucose due à l'altération des cellules β des îlots de Langerhans plus tard 

dans la vie (156). Cela est dû à la capacité de certains produits chimiques à traverser la barrière 

placentaire et à affecter le fœtus. Chez l'Homme également, l'exposition à différents polluants 

comme le 4,4’-DDE et le PFOA a été associée à des perturbations du métabolisme, comme 

l’augmentation de l’indice de masse corporelle ou le surpoids, plusieurs années après 

l’exposition (157). Ces données soutiennent l'hypothèse selon laquelle l'exposition à divers 

produits peut également conduire à une perturbation du métabolisme énergétique et à une 

susceptibilité accrue au diabète de type 2 plusieurs années après l’exposition (157,158). 

Les études diffèrent également par le nombre et la variété des substances étudiées. Souvent, 

les études épidémiologiques évaluent uniquement la contamination par type de polluants ou 

par famille de polluants, négligeant dès lors l’effet cocktail potentiel entre différents polluants. 

De nouvelles méthodes statistiques permettent d’apprécier avec plus de puissance 

l’importance de l’effet cocktail même si ces approches demeurent encore très complexes 

aujourd’hui (159,160). Il est par conséquent nécessaire de poursuivre les études explorant 

l’effet cocktail de plusieurs familles de polluants sur le diabète de type 2.  

Enfin, évaluer correctement l’exposition humaine est parfois hasardeuse. Si, pour certains 

polluants comme les POP, l’analyse d’un échantillon sanguin reflète correctement la 

contamination accumulée au fil du temps, il est difficile de mesurer avec précision l’exposition 
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à des polluants dont la demi-vie métabolique est courte. Pour certains de ces composés, la 

demi-vie biologique n’est que de quelques heures et les concentrations dans les prélèvements 

biologiques varient fortement dans une même journée et l’analyse d’un échantillon reflète 

uniquement la contamination des moments précédant le prélèvement. Ceci peut évidemment 

influencer les résultats et les conclusions des études (161,162).  

Le design des études peut également avoir un impact sur les résultats observés. Pour des 

raisons de facilité et de budget, de nombreuses études épidémiologiques sont transversales. 

Ce type d’étude ne permet pas de déterminer le sens de la causalité d’une association 

statistique. En cherchant à démontrer l’impact des polluants environnementaux sur le diabète, 

on ne peut exclure les conséquences de celui-ci sur les paramètres pharmacocinétiques qui 

caractérisent les polluants. Ainsi si une différence est mesurée entre les individus diabétiques 

et les volontaires sains, il sera impossible de distinguer si c’est une cause ou une conséquence 

de la maladie. L’étude transversale limite également le lien entre l’exposition et l’apparition de 

la maladie. Les concentrations mesurées lors de l’étude peuvent différer des concentrations 

auxquelles étaient exposés les individus lors du diagnostic de la pathologie étudiée. Les études 

longitudinales permettent de répondre en partie à certaines de ces limitations mais sont plus 

complexes à mettre en place.  

Puisqu’il parait impossible de démontrer avec certitude la causalité entre l’exposition aux 

perturbateurs endocriniens et l’apparition du diabète de type 2 à l’aide d’une seule ou d’une 

poignée d’études épidémiologiques, il convient de multiplier le nombre d’études afin de 

constituer la banque de données la plus large possible en agissant de manière à réduire au 

maximum les limitations de ces études.  

Nous avons débuté ce travail par une revue de la littérature concernant le lien entre les 

perturbateurs endocriniens et le DT2. Une synthèse des données disponibles a fait l’objet 

d’une publication dans la Revue Médicale de Liège en 2021. Nous résumons dans cette 

publication le concept de perturbateurs endocriniens ainsi que leurs différents modes d’action 

dans l’organisme. Les données in vitro, in vivo et épidémiologiques liant différentes familles de 

molécules (bisphénols, parabènes, pesticides organophosphorés, POP et PFAS) et le DT2 y sont 

résumées.   
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Chapitre 2. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE 
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L’exposition aux produits chimiques est ubiquitaire et concerne toute la population. Les études 

menées in vitro et in vivo en laboratoire ont montré que certains de ces composés chimiques 

à effets perturbateurs endocriniens exercent une influence sur le métabolisme du glucose et 

sur l’apparition du DT2. 

L’objectif de ce travail est de contribuer à l’étude de l’influence de certains produits chimiques 

perturbateurs endocriniens sur l’incidence du diabète de type 2 en essayant de prendre en 

compte au mieux les diverses limitations des études épidémiologiques transversales.  

Ce travail comprend plusieurs parties :  

1. Pour les POP, mesurer la contamination dans un échantillon sanguin est bien adapté 

pour évaluer l’exposition chronique. Cependant, pour les polluants non persistants, le 

choix de l’échantillon à prélever est plus difficile. Si la plupart des études 

épidémiologiques ont recours à l’analyse d’un prélèvement unique d’urine, ce choix 

n’est pas parfait en raison de la grande variabilité des concentrations dans ce milieu, 

parfois pour un même individu. D’autres travaux font appel à l’analyse de prélèvements 

urinaires réalisés sur 24 heures ou sur plusieurs jours, mais cette approche rend très 

compliqué le recrutement de volontaires. Enfin, depuis quelques années, des 

publications ont proposé d’utiliser le cheveu comme matrice biologique. 

Nos premiers essais ont consisté à comparer les informations apportées par l’analyse 

de polluants non persistants dans différentes matrices. 

2. Nous avons mené une étude visant à rechercher l’éventuelle association entre 

l’exposition à plusieurs polluants à effets perturbateurs endocriniens et la survenue du 

DT2. 

3. Nous avons investigué les conséquences de l’exposition simultanée à de multiples 

polluants en utilisant des modèles statistiques appropriés.  
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Pour mettre en évidence la contamination d’individus lors d’études épidémiologiques, 

différents outils sont à notre disposition. Nous pouvons avoir recours à des questionnaires sur 

les habitudes de vie susceptibles d’influencer l’exposition aux contaminants ou apprécier 

indirectement la contamination de l’environnement par les produits chimiques en les 

quantifiant par exemple, dans les poussières de maison, les denrées alimentaires, ou le sol de 

différentes localisations. Cependant, la méthode que nous pensons la plus pertinente consiste 

à mesurer les concentrations des polluants directement dans les matrices biologiques comme 

le sang, l’urine, le lait maternel, les graisses, etc.  

Utilisé depuis de nombreuses années, le sang est en général considéré comme la matrice de 

référence notamment en raison de son contact avec tous les tissus du corps humain. Cette 

matrice est particulièrement adaptée pour le biomonitoring des composés persistants comme 

les PCB ou les PFAS pour lesquels la mesure d’un seul échantillon sanguin reflète en général la 

contamination cumulée sur plusieurs années pour ce type de composés (161–163).  

Lors de nos recherches bibliographiques, nous avons constaté que plusieurs polluants 

potentiellement diabétogènes appartenaient à la famille des polluants non persistants. Le 

biomonitoring de ce genre de composés se fait en général en mesurant la concentration de 

ces polluants ou de leurs métabolites dans l’urine. Cette méthode de biomonitoring présente 

certains avantages, comme la facilité de recueillir les échantillons. Cependant, la variabilité 

intra-individuelle des concentrations en nPOP dans cette matrice peut être une source de biais 

lorsque l’on vise à mettre en évidence le lien entre les concentrations urinaires des polluants 

avec une pathologie (161). Dans le but de réduire l’impact de la variabilité des concentrations, 

différentes stratégies ont été mises en place afin de mettre en évidence la contamination 

globale des individus par les nPOP. Certains auteurs ont étudié l’utilisation de la collecte des 

urines de 24h ou de plusieurs échantillons urinaires recueillis sur plusieurs jours (164,165). 

Cependant ces stratégies ne garantissent pas une réduction suffisante de la variabilité intra-

individuelle pour certains composés comme les bisphénols. De plus, ces types de 

prélèvements sont beaucoup plus contraignants à récolter ce qui représente un frein à la 

participation de volontaires aux études. 

Dès lors, une autre solution proposée est l’utilisation de matrices alternatives comme les 

cheveux ou les ongles afin d’y mesurer la concentration des polluants (166–169). Les cheveux 

sont utilisés depuis de nombreuses années en toxicologie médico-légale et clinique pour 
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évaluer la consommation passée de substances stupéfiantes ou de médicaments (167,170). 

En effet, après leur absorption dans l’organisme, les molécules exogènes sont incorporées dans 

le cheveu par diffusion depuis les capillaires sanguins entourant le follicule capillaire. Il est 

alors possible d’y mesurer leurs concentrations jusqu’à plusieurs mois après l’exposition, tant 

que les cheveux n’ont pas été coupés (168,170). L’intérêt pour le cheveu en toxicologie 

environnementale est plus récent. Au cours de ces deux dernières décennies, différentes 

substances ont été mesurées dans les cheveux parmi lesquelles, des PCB, des PFAS, des 

bisphénols, des pesticides, etc. L’hypothèse supportant cette méthode est que les polluants 

environnementaux, tout comme les médicaments ou les produits stupéfiants, sont incorporés 

dans la racine du cheveu depuis la circulation sanguine. L'exposition aux polluants 

environnementaux étant quasi continue, le cheveu offrirait un effet mémoire permettant de 

retracer la contamination interne passée en fonction de sa longueur. Avec une croissance 

moyenne d’un centimètre par mois, le cheveu permettrait d’estimer l’exposition sur plusieurs 

mois, voire plusieurs années, bien qu’en pratique, la mesure de l’exposition sur de très longues 

périodes nécessiterait des longueurs de cheveux exceptionnelles. De plus, la récolte de 

cheveux est une technique non invasive qui ne nécessite pas la présence d’une équipe 

médicale pour le prélèvement. Un autre avantage est que les échantillons capillaires ne 

doivent en général pas être conservés dans des conditions critiques (167). Cependant, 

l’utilisation du cheveu en toxicologie environnementale se heurte à certaines difficultés. Si en 

toxicologie clinique ou médico-légale, la contamination externe est peu probable du fait de 

l’absence des produits recherchés dans l’environnement général, lors de la mesure de 

polluants environnementaux la contamination externe représente une source potentielle de 

biais car les molécules présentes dans l’air, les poussières, ou encore les différents produits 

appliqués sur le cheveu, pourraient pénétrer au cœur de la matrice (168,171). La 

concentration dans le cheveu ne serait alors pas parfaitement la représentation de l’exposition 

interne. 

En préambule de notre travail sur le diabète, nous nous sommes intéressés à l’utilisation de 

cette matrice alternative pour la mesure des polluants environnementaux non persistants afin 

de répondre à la question du type de prélèvement à utiliser.  
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3.1 Mise au point d’une méthode analytique pour la mesure de 

polluants persistants et non persistants dans le cheveu  

Le laboratoire ne disposant pas de méthode d’analyse de différentes familles de polluants dans 

les cheveux, nous avons optimisé, validé et appliqué une méthode d’analyse de deux 

bisphénols, trois parabènes et huit PFAS dans les cheveux en utilisant les technologies les plus 

appropriées. Ensuite, nous avons mesuré pour la première fois les concentrations de ces 

polluants dans les cheveux d’une population Wallonne.  

La méthode d’analyse développée est basée sur la chromatographie liquide couplée à la 

spectrométrie de masse et est applicable à un grand nombre d’échantillons. Les échantillons 

capillaires sont prélevés à l’arrière du crâne, dans la zone occipitale, au plus près de la peau. 

Afin de limiter au maximum l’impact de la contamination externe, les échantillons sont ensuite 

lavés successivement dans un bain de sodium dodécyl sulfate (un tensioactif) et deux bains 

d’eau.  

L’extraction se fait par incubation des cheveux dans différents milieux. En résumé, les 

échantillons sont incubés pendant 12 heures à 38 °C dans un mélange de méthanol et d’acide 

acétique. Cette incubation en milieu acide doit permettre l’extraction des composés hors de la 

matrice. Après cette étape, de l’acétone est ajoutée au mélange et les échantillons sont passés 

dans bain à ultrasons pour 15 minutes. Le surnageant est ensuite récupéré et évaporé sous 

azote. L’extrait est alors dilué dans un mélange d’acétate d’ammonium et de méthanol avant 

analyse en chromatographie liquide ultra haute performance (UHPLC) couplée à un 

spectromètre de masse triple quadripôle.  

La méthode a été rigoureusement validée selon l’approche de l’erreur totale de façon à 

atteindre les exigences de la norme ISO 17025 en suivant les directives de la Société Française 

des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (172). Les valeurs des limites de quantification 

(LOQ) basse et haute ont été fixées en accord avec les données de la littérature (173). Elles 

tiennent compte des différents niveaux de contamination attendus pour les polluants dans les 

cheveux, qui varient pour chaque molécule en fonction notamment des voies d’exposition 

propres à chaque composé (alimentaire pour les bisphénols et les PFAS, dermique pour les 

parabènes), ainsi (pour la LOQ) que d'un éventuel bruit de fond observé lors de la mise au 

point de la méthode analytique.  
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Après la validation, nous avons appliqué cette méthode à un panel de 114 individus vivant en 

région liégeoise sans exposition particulière. Les objectifs de cette étude étaient multiples : 

premièrement, vérifier la faisabilité de l’application de la méthode à un grand nombre 

d’individus. Le second objectif était d’établir des « valeurs de référence » pour la matrice 

cheveu dans notre population car il n’en n’existait alors pas en Wallonie. De plus, les 

participants ayant répondu à plusieurs questions concernant certains paramètres personnels 

(âge, sexe, …) et sur l’utilisation de traitements capillaires, cette étude nous a permis d’évaluer 

l’impact de ces paramètres sur la contamination capillaire de notre population.  

Les détails de l’optimisation de la méthode ainsi que les résultats de cette étude sur le cheveu 

sur une population liégeoise sont disponibles dans la publication 2.  
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3.2 Distribution et comparaison des niveaux de contamination dans 

l’urine, le sang et le cheveu 

Le développement et la validation de la méthode analytique appliquée au cheveu nous ont 

permis de mesurer les niveaux de contamination par différents polluants chimiques de 

l’environnement dans cette matrice. Cependant, cette étude ne permet pas de déterminer 

dans quelle mesure les concentrations retrouvées dans le cheveu reflètent l'exposition des 

individus et la contamination interne de l’organisme. Dès lors, il est nécessaire de comparer 

les concentrations mesurées dans le cheveu aux concentrations déterminées dans les matrices 

les plus utilisées en biomonitoring humain : le sang et l’urine.  

Dans la littérature, les données comparant les niveaux de contamination entre les cheveux et 

les matrices conventionnelles comme le sang et l’urine sont rares et souvent contradictoires, 

suggérant que les informations obtenues grâces aux différentes matrices peuvent être 

différentes. Cette disparité pourrait s’expliquer par les fenêtres d’exposition différentes que 

ces matrices représentent. En général, le sang et le sérum reflètent l’exposition à moyen et 

long terme pour les POP, tandis que l’urine fournit des informations à court terme pour les 

nPOP, le cheveu quant à lui offrirait une fenêtre temporelle variable allant de quelques 

semaines à plusieurs mois du fait de son effet mémoire (163,167,168). Cependant, les 

paramètres physicochimiques influençant les mécanismes d’incorporation dans le cheveu ne 

sont pas complètement élucidés et la contamination externe ne peut être exclue, influençant 

potentiellement les résultats observés (166,167,174). Par ailleurs, la plupart des études 

existantes se concentrent en général uniquement sur des comparaisons entre deux matrices, 

soit urine-cheveux, soit sang-cheveux, et couvrent généralement une gamme restreinte de 

produits chimiques en se concentrant sur certains types ou certaines familles de polluants 

(165,175,176).  

Pour combler ces lacunes, l’objectif de ce travail est d’étudier les niveaux de contamination et 

la distribution de plusieurs polluants persistants dans le sérum et le cheveu, ainsi que de 

polluants non persistants dans l’urine et le cheveu afin de mieux appréhender quelle 

information est fournie par le cheveu par rapport aux matrices conventionnelles. Pour ce faire, 

huit PFAS, six PCB, trois parabènes et deux bisphénols ont été mesurés dans les échantillons 

sériques, urinaires et capillaires de 30 Belges sans exposition professionnelle. Les substances 
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cibles ont été sélectionnées pour couvrir différents profils de contamination et de persistance 

dans les organismes vivants. 

L’analyse des échantillons dans les différentes matrices a été effectuée conformément aux 

procédures développées au sein du laboratoire de toxicologie. La comparaison des niveaux de 

contamination dans les différentes matrices a été effectuée au moyen de trois méthodes 

statistiques : la corrélation de Spearman, le coefficient de Kappa Cohen et le coefficient de 

corrélation intraclasse (ICC). La corrélation de Spearman est la méthode la plus couramment 

utilisée dans la littérature, elle permet de mesurer la corrélation c’est-à-dire l’association de 

changement entre deux variables. L'avantage de l’ICC est de prendre en compte non 

seulement la corrélation, mais également l’accord entre deux méthodes de mesure différentes 

c’est-à-dire de mesurer la corrélation en tenant compte du biais des méthodes et de la 

reproductibilité des résultats (177,178). Le coefficient de Kappa Cohen permet, quant à lui, de 

mesurer l’accord entre deux méthodes de mesure lorsque la valeur donnée est qualitative. 

Dans notre cas, les valeurs des concentrations volumétriques ont été converties en variables 

qualitatives en classant les concentrations mesurées dans des quartiles de contamination 

établis sur la base des valeurs des percentiles les plus pertinents dans littérature. L’accord entre 

les classements dans les différentes matrices, en tenant compte de la composante aléatoire 

de ce dernier, est ainsi mesuré par le calcul du coefficient de Kappa Cohen (179). 

Les détails de l’étude, les résultats ainsi que la discussion sur les différents paramètres pouvant 

influencer les résultats sont décrits dans la publication 3.  
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4.1 Introduction 

Comme cela a été discuté dans les chapitres 1.3 et 1.4, et dans la publication 1, le DT2 est une 

pathologie épidémique à travers le monde et les études menées en laboratoire, qu’elles soient 

in vitro ou in vivo sont de plus en plus nombreuses à montrer le caractère diabétogène de 

certains polluants. Actuellement, les données épidémiologiques ne permettent pas de 

démontrer le lien entre la contamination de l’Homme par ces polluants et la pathologie. En 

effet, les données sont parfois contradictoires, certaines études rapportant des associations 

alors que d’autres non (132,147,180). 

Il faut néanmoins s’abstenir de conclure trop hâtivement face à cette absence de consensus 

dans les études épidémiologiques. En effet, la réalisation de celles-ci se heurte à de 

nombreuses difficultés qui peuvent biaiser ou masquer certains résultats. Nous avons, par 

exemple, déjà mentionné plus tôt dans cette thèse, la difficulté du choix de la matrice 

biologique adaptée pour évaluer l’exposition d’un individu à un polluant. Les études réalisées 

sur le cheveu ont permis d’améliorer nos connaissances sur les différentes matrices ainsi que 

sur leurs avantages et leurs limites. Ainsi, il semble que le sérum soit la meilleure matrice pour 

le monitoring des polluants persistants. Pour les polluants non persistants, en l’absence de 

solutions pour pallier les limites de la matrice cheveux, l’urine demeure la matrice privilégiée 

à nos yeux. Si nos études sur le cheveu semblent ouvrir de nouveaux horizons pour le 

biomonitoring des polluants environnementaux, les résultats des corrélations entre les 

matrices, l’absence de contrôles qualités commerciaux et le problème de la contamination 

externe outrepassent les bénéfices que cette matrice peut offrir, comme l’effet mémoire ou la 

facilité de prélèvement. La variabilité intra-individuelle des concentrations de certains 

polluants chimiques dans l’urine peut être en partie diminuée par la taille de la population et 

par l’utilisation de méthodes d’ajustement des concentrations urinaires des polluants (164). 

Ainsi, pour étudier l’impact des perturbateurs endocriniens sur une population, il nous 

apparait légitime de mesurer les niveaux de contamination dans les échantillons sériques et 

urinaires.  

Après le choix de la matrice biologique, la façon d’ajuster les concentrations mesurées dans 

cette matrice peut également avoir un impact significatif sur les résultats d’une étude. En effet, 

pour de nombreux auteurs, rapporter ces concentrations en masse par volume n’est pas la 

façon optimale de procéder (181). Ainsi dans la plupart des études épidémiologiques, les 
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concentrations volumétriques sont ajustées, mais les méthodes d’ajustement employées sont 

nombreuses ce qui ajoute de la variabilité entre les études. Ces ajustements sont néanmoins 

indispensables. En effet, pour les polluants urinaires, la concentration du composé dans 

l’échantillon d’urine dépend de la dilution de celle-ci qui, elle-même, dépend de l’état 

d’hydratation de l’individu. Ce paramètre varie fortement en cours d’une même journée chez 

un même individu, cette variabilité va donc se répercuter sur les concentrations des 

xénobiotiques urinaires. Et cela va avoir un impact négatif sur la puissance statistique des 

études épidémiologiques explorant les polluants urinaires, certains résultats pouvant ainsi 

être masqués. Plusieurs paramètres, à savoir, l’ajustement par la gravité spécifique urinaire, 

par l’osmolalité urinaire ou par la concentration de l’échantillon en créatinine, peuvent 

permettre de tenir compte de la dilution de l’urine au moment du prélèvement. Le plus 

souvent, les auteurs pondèrent en divisant simplement la concentration volumique du 

polluant par la concentration urinaire de la créatinine. Cette méthode repose sur l’hypothèse 

que l’élimination de la créatinine est constante au cours du temps. Cependant, cette hypothèse 

n’est pas toujours vraie, notamment si des facteurs peuvent être en relation à la fois avec les 

niveaux de polluants, les niveaux de créatinine et la pathologie observée (par exemple : 

l’altération de la fonction rénale chez les diabétiques). Des alternatives sont ainsi décrites dans 

la littérature, certains préconisant l’introduction des paramètres de correction comme 

covariables dans les modèles statistiques ou l’utilisation d’une méthode d’ajustement de la 

concentration statistiquement pondérée (181–183). 

De la même manière, les polluants sériques lipophiles sont généralement corrigés par la 

concentration sérique des lipides totaux car les individus avec un niveau de lipides sériques 

plus élevé ont tendance à transporter plus de polluants lipophiles dans leur sérum. La 

correction par les lipides totaux permet également de refléter la concentration des polluants 

lipophiles dans les compartiments graisseux de l’organisme dans lesquels ils se stockent, ainsi 

que de standardiser les concentrations en fonction de la variation des lipides totaux sériques 

au cours du temps (163,182,184). Comme pour les polluants urinaires, les polluants lipophiles 

sériques sont le plus souvent pondérés en divisant leurs concentrations par la valeur des 

lipides totaux sériques. Cependant, certains auteurs suggèrent que cette approche, pouvant 

être influencée par des paramètres (IMC, âge, …) directement en lien avec des pathologies 
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métaboliques telles que le DT2 n’est pas toujours adaptée lors d’études épidémiologiques 

(182,183,185). 

Dans notre étude, nous avons testé plusieurs méthodes de pondération des dosages. 

Premièrement, nous avons réalisé des modèles statistiques en utilisant les concentrations 

volumétriques des polluants. Deuxièmement, les valeurs de créatinine ou des lipides totaux 

ont été introduites dans les modèles statistiques comme covariables. Troisièmement, nous 

avons appliqué le modèle classique de division de la concentration des polluants par les 

facteurs de correction. Enfin, le dernier modèle testé est un modèle d’ajustement 

statistiquement pondérée : la « covariate-adjusted standardization » (CAS). En résumé, pour 

les polluants urinaires, une valeur théorique de créatinine est prédite pour chaque individu au 

moyen d’un modèle de régression linéaire. La concentration des polluants est ensuite 

multipliée par un ratio entre cette créatinine théorique et la créatinine mesurée. Le même 

protocole a été appliqué aux polluants lipophiles avec les lipides totaux sériques (182).  

Un autre paramètre pouvant expliquer en partie les discordances entre les différentes études 

est la difficulté de prendre en compte « l’effet cocktail », notion que nous avons expliquée en 

introduction de cette thèse. Ces dernières années, les connaissances et les réglementations 

ont évolué en prenant en compte l’exposition aux mélanges de substances et non plus 

uniquement en considérant les composés individuellement. En effet, il est aujourd’hui bien 

établi que les perturbateurs endocriniens peuvent avoir des effets additifs, antagonistes ou 

synergiques (186). De plus en plus d’études épidémiologiques s’intéressent donc à l’évaluation 

de cet effet cocktail en explorant l’impact d’un mélange de polluants, par exemple sur 

l’altération de la fonction thyroïdienne ou encore sur la survenue cancers ou de troubles du 

neurodéveloppement (159,160,187). Si l’exposition en laboratoire de cellules ou d’animaux à 

des cocktails de contaminants pour en étudier l’impact sur l’homéostasie glucidique est 

facilement réalisable (188), il est en revanche beaucoup plus compliqué d’en étudier l’impact 

chez l’Humain, notamment à travers les études épidémiologiques. A ce jour, les données liant 

la coexposition à de multiples substances et le DT2 chez l’Homme sont rares et seules quelques 

études ont approché l’analyse des effets cocktails (189–191). Il est donc nécessaire d’étudier 

l’impact de l’exposition simultanée à de multiples polluants sur le DT2.  

Pour ce faire, nous devons utiliser des méthodes statistiques plus adaptées. Ces méthodes 

doivent idéalement pouvoir intégrer un grand nombre de covariables sans perte de puissance 
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statistique. La corrélation entre les concentrations de différents polluants mesurées dans notre 

population rend les modèles de régression multiples classiques inadaptés (186). Différentes 

méthodes ont été proposées dans la littérature pour évaluer l’impact de la coexposition à 

différents polluants (192). Les options que nous avons choisies dans ce travail pour étudier 

l’effet cocktail sont, d’une part, la « Weighted Quantile Sum (WQS) regression » et, d’autre 

part, la méthode bayésienne « Bayesian Kernel machine regression » (BKMR).  

La méthodologie WQS permet de mettre en évidence des associations monotones entre 

l’exposition à un mélange de polluants et un effet sur la santé. Cette méthode permet 

également d’identifier au sein du mélange de polluants quels composés sont les plus 

fortement associés à l’effet étudié. Malheureusement, la méthodologie WQS ne permet pas 

de mettre en évidence des relations non linéaires ou non additives entre les polluants 

(160,193,194). Le modèle BKMR permet de répondre à ces lacunes. Même s’il est plus difficile 

à modéliser et interpréter, le modèle BKMR possède l’avantage non seulement de mettre en 

évidence un effet non monotone d’un mélange de substances sur une variable dépendante, 

d’identifier parmi ce mélange quelles substances sont les plus problématiques mais également 

de mettre en évidence des interactions non additives entre les différents polluants (195). 

Dans ce travail, l’influence des PE sur le DT2 a été étudiée au moyen d’une étude transversale 

durant laquelle les niveaux de contamination pour différentes familles de PE ont été étudiés 

chez 105 individus diabétiques de type 2 et comparés aux niveaux observés chez 98 volontaires 

sains. Différentes familles de polluants ont été incluses dans l’étude. Des bisphénols, phtalates, 

parabènes, métabolites de OP ainsi que le TCS et la BP-3 ont été mesurés dans l’urine. Dans le 

sérum, les concentrations de plusieurs PCB, du 4,4’-DDE, ainsi que celles de différents PFAS 

ont été déterminées.  

Le lien entre la contamination par les différents composés mesurés dans l’étude et le DT2 a été 

évalué en utilisant différentes méthodes statistiques. Premièrement, de façon monovariée 

puis multivariée avec une approche monopolluant, ensuite, le lien entre la contamination et 

la pathologie a été étudié en considérant l’effet cocktail.  

L’objectif de ce travail est donc triple :  

• Étudier les éventuelles associations entre l’exposition à plusieurs familles de polluants 

et le DT2 ; 
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• Explorer comment la correction des concentrations par les lipides et la créatinine peut 

impacter ces associations ; 

• Aller au-delà des modèles monopolluants en employant des méthodes statistiques 

adaptées à la prise en considération de plusieurs polluants simultanément et donc à 

l’investigation de l’effet cocktail ; 

4.2 Matériel et méthode 

4.2.1 Population de l’étude 

Entre 2021 et 2022, 105 patients diabétiques ont été recrutés lors d’une hospitalisation ou 

d’une visite de contrôle au sein du service de Diabétologie du Centre Hospitalo-Universitaire 

(CHU) de Liège. Parallèlement, 98 volontaires sains ont été recrutés dans une population de 

donneurs de sang se rendant aux collectes mobiles organisées par la Croix-Rouge en Province 

de Liège ainsi que parmi le personnel de l’Université et du CHU de Liège. Dans la mesure du 

possible, ces derniers ont été sélectionnés de manière à correspondre en âge et en sexe aux 

volontaires diabétiques. Cette étude a été autorisée par le Comité d’Ethique hospitalo-

facultaire du CHU-ULiège (n°2016-296).  

Chaque volontaire s’est soumis à un prélèvement sanguin effectué par le personnel du centre 

de prélèvement de l’hôpital. Deux tubes secs sans gel de 10 mL ont été collectés chez chaque 

individu, tandis qu’un tube EDTA a été prélevé en plus chez les volontaires sains afin d’y 

mesurer l’hémoglobine glyquée (HbA1c). Les volontaires ont également fourni un échantillon 

urinaire collecté dans un pot à urine en polypropylène. Les données démographiques ont été 

recueillies au moyen d’un questionnaire. Chez les patients diabétiques, la valeur de 

l’albuminurie et de l’HbA1c ont été extraites du dossier médical informatisé. 

Après le prélèvement, les échantillons ont été acheminés au laboratoire de Toxicologie. A la 

réception des échantillons, le sang a été centrifugé puis décanté afin d’en récupérer le sérum. 

Les échantillons de sérum et d’urine ont directement été congelés à -20°C jusqu’à analyse.  
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4.2.2 Analyse des polluants  

4.2.2.1 Les composés inclus dans l’étude 

Plusieurs types de composés ont été inclus dans l’étude : 

Composés mesurés dans les échantillons urinaires  

• Bisphénols : bisphénol AF (BPAF), BPF, BPA, bisphénol Z (BPZ), BPS, bisphénol AP 

(BPAP) ; 

• Triclosan ; 

• Métabolites des composés organophosphorés : DEP, DMTP, diméthyldithiophosphate 

(DMDTP), diéthylthiophosphate (DETP), diéthyldithiophosphate (DEDTP) ; 

• Parabènes : MP, EP, PrP, n-butylparabène (n-BP) ; 

• Phtalates et métabolites du bis(7-methyloctyl) cyclohexane-1,2-dicarboxylate (DINCH): 

monoéthyl phtalate (MEP), mono-n-butyl phtalate (MnBP), mono-iso-butyl phtalate 

(MiBP), mono-2-éthylhexyl phtalate (MEHP), mono-2-éthyl-5-hydroxyhexyl phtalate (5-

OH-MEHP), mono-2-éthyl-5-oxohexyl phtalate (5-oxo-MEHP), monobenzyl phtalate 

(MBzP), cyclohexane-1,2-dicarboxylate-mono-(7-hydroxy-4-methyl)octyl ester (OH-

MINCH), cyclohexane-1,2-dicarboxylate-mono-(7-carboxylate-4-méthyl)heptyl ester 

(cx-MINCH), 7-carboxy-(mono-méthyl-heptyl) phtalate (cx-MiNP), 6-OH-mono-propyl-

heptyl phtalate (OH-MiDP) ; 

• Benzophénone : BP-3. 

Composés mesurés dans les échantillons sériques  

• PFAS : PFOA, PFOS total et linéaire, PFHxS, acide perfluoroheptanoïque (PFHpA), acide 

perfuorohexanoïque (PFHxA), acide perfluorononanoïque (PFNA), acide 

perfluorodécanoïque (PFDA), acide perfluoroundécanoïque (PFUnDA) ; 

• PCB : PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 105, PCB 114, PCB 118, PCB 138, PCB 153, PCB 156, 

PCB 157, PCB 167, PCB 180 ; 

• 4,4’-DDE. 

4.2.2.2 Les PFAS dans le sérum  

Les PFAS ont été extraits du sérum en suivant la procédure développée précédemment par 

Dufour et al. (2018) (196). En résumé, 1 mL d’échantillon de sérum est acidifié avec de l’acide 
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formique avant d’être soumis à une extraction sur phase solide à l’aide de cartouches Oasis 

WAX (Waters®). L’élution est effectuée par 2 × 2 mL d’une solution à 2 % de NH3 dans le 

méthanol (MeOH). Après évaporation, les extraits sont repris dans 80 µL d’un mélange 

d’acétate d’ammonium dans l’eau (2 mM) et d’acétonitrile, en proportion 80/20 (v/v). Les 

échantillons sont ensuite analysés en UHPLC couplée à un spectromètre de masse en tandem 

(MS/MS). En plus des échantillons inconnus, chaque séquence comprenait un blanc réactif et 

deux contrôles de qualité provenant de l’« Arctic Monitoring and Assessment Program » 

(AMAP) pour polluants persistants organisé par l’Institut National de Santé Publique du 

Québec (INSPQ). 

4.2.2.3 Les PCB et 4,4’-DDE dans le sérum  

L’analyse des PCB et du 4,4’-DDE dans le sérum a été effectuée selon la méthode décrite par 

Cirello et al. (2024) (187). Les échantillons de sérum (1 mL) sont traités avec 0,3 mL d’acide 

acétique avant d’être soumis à une double extraction liquide-liquide au moyen d’un mélange 

d’hexane/acétone (95/5 (v/v)). Les phases organiques rassemblées sont ensuite évaporées 

jusqu’à un volume de 500 µL et éluées sur cartouches PHREE®. Les échantillons sont ensuite 

concentrés à 50 µL à température ambiante dans des vials comprenant 50 µL de nonane et 

analysés par chromatographie gazeuse (GC) associée à un détecteur MS/MS. En plus des 

échantillons inconnus, chaque séquence comprenait un blanc réactif et deux contrôles de 

qualité provenant de l’AMAP pour polluants persistants organisé par l’INSPQ. 

4.2.2.4 Les phtalates, parabènes et benzophénone-3 dans l’urine 

L’analyse des phtalates, des parabènes et de la benzophénone-3 dans l’urine se fait par UHPLC-

MS/MS (197). En résumé, un aliquot de 3 mL d’échantillon d’urine est extrait en phase solide 

au moyen d’une cartouche Bond Elut certify LRC, après avoir été hydrolysé à l’aide de β- 

glucuronidase. En plus des échantillons inconnus, chaque séquence comprenait un blanc 

réactif et deux contrôles de qualité provenant du « German External Quality Assessment 

Scheme for Analysis in Biological Materials » (G-EQUAS) ; matériel 9 A/B. 

4.2.2.5 Les bisphénols et triclosan dans l’urine  

Les bisphénols et le triclosan présents dans les échantillons urinaires ont été analysés selon la 

méthode précédemment décrite par Pirard et al. (2022) (68). Trois millilitres d’échantillons 

d’urine sont d’abord hydrolysés en utilisant des enzymes (β-glucuronidase et sulfatase) dans 

du tampon acétate de sodium à pH 5 pendant 30 minutes à 40°C. L’extraction des composés 
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d’intérêt est ensuite réalisée par une extraction en phase solide au moyen de cartouche Oasis 

HLB SPE (Waters®), suivie d’une extraction liquide/liquide effectuée au moyen d’acétate 

d’éthyle. Avant analyse par GC-MS/MS, les échantillons sont dérivatisés avec du (N-méthyl-N-

(triméthylsilyl))trifluoroacétamide. En plus des échantillons inconnus, chaque séquence 

comprenait un blanc réactif et deux contrôles de qualité, l’un provenant de G-EQUAS (matériel 

14/15) et l’autre de « External Quality Assessment Scheme for Organic Substances in Urine » 

(OSEQUAS) fourni par l’INSPQ.  

4.2.2.6 Les métabolites des pesticides organophosphorés dans l’urine  

Les métabolites des pesticides organophosphorés (les DAP) ont été analysés en suivant la 

méthode déjà décrite dans la littérature par Pirard et al. (2020) (110). En résumé, deux étapes 

sont nécessaires : 3 mL d’échantillon urinaire sont acidifiés par 300 µL d’acide hydrochlorique 

3 M et extraits en phase solide sur des cartouches 3cc Oasis WAX (Waters®). L’élution se fait 

par une solution d’ammoniaque à 5 % dans du méthanol. L’éluât est ensuite évaporé sous flux 

d’azote à 40°C. Après évaporation, la dérivatisation se fait en ajoutant 1 mL d’acétonitrile, 50 

µL de chloroiodopropane et 50 mg de carbonate de potassium. Le mélange est chauffé à 65°C 

pendant deux heures. Le surnageant est ensuite collecté et évaporé presque à sec à 30°C sous 

flux d’azote, puis reconstitué dans 70 µL de nonane. L’analyse finale est effectuée par GC-

MS/MS. En plus des échantillons inconnus, chaque séquence comprenait un blanc réactif et 

deux contrôles de qualité provenant de G-EQUAS ; matériel 9 A/B.  

4.2.3 Assurance qualité 

Les méthodes analytiques ont toutes été validées en accord avec l’approche de l’erreur totale 

pour atteindre les exigences de la norme ISO 17025 et les guidelines de la Société Française 

des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (172,198–200). Les LOQ ont été calculées lors 

des processus de validation et définies comme la plus petite quantité mesurable avec une 

incertitude maximale sous les 40 %. Toutes les LOQ sont disponibles dans le tableau 2.  

4.2.4 Dosage de la créatinine, des lipides totaux et de l’hémoglobine glyquée 

La détermination du cholestérol total et des triglycérides a été effectuée au moyen d’un Alinity 

C (Abbott®, Illinois USA) par deux tests de coloration enzymatique en utilisant les kits Abbott® 

prévus à cet effet. La valeur des lipides totaux a été calculée à l’aide de la formule de Phillips 

et al. (1989) (équation 1) (201).  
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𝑙𝑖𝑝𝑖𝑑𝑒𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑢𝑥 = 𝑐ℎ𝑜𝑙𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 ×  2,27 + 𝑡𝑟𝑖𝑔𝑙𝑦𝑐é𝑟𝑖𝑑𝑒𝑠 + 62,3 

Equation 1 : Formule de Phillips avec : lipides totaux en g/L ; cholestérol total en mg/dL ; triglycérides en mg/dL 

Le contenu en créatinine des échantillons urinaires a été déterminé sur un automate Architect 

ci 4100 (Abbott®, Illinois, USA) en utilisant les réactifs et les kits de calibration fournis par 

Abbott.  

Le dosage de l’HbA1c été effectué par électrophorèse capillaire sur Capillarys 3 OCTA (Sebia®, 

Lisses France).  

4.2.4.1 Ajustement par la créatinine et les lipides totaux 

Comme décrit au point 4.1, plusieurs méthodes d’ajustement des dosages ont été étudiées 

1) Pas de correction.  

2) Introduction de la créatinine urinaire ou des lipides totaux comme covariable dans les 

modèles de régression linéaire. 

3) Ajustement des concentrations volumétriques par la concentration urinaire de 

créatinine ou des lipides totaux sériques comme décrit dans les équations 2 et 3.  

 

4) Modèle d’ajustement statistique, CAS (182,183) : cette méthode se fait en plusieurs 

étapes. Tout d’abord, un modèle de régression linéaire est calculé sur base des données 

de notre population. Ce modèle fait le lien entre, d’une part, la créatinine urinaire (ou 

les lipides totaux) et d’autre part, l’âge, le sexe et l’IMC. Sur la base de ce modèle, on 

va ensuite pouvoir calculer pour chaque individu de notre population, une créatinine 

urinaire (ou un niveau de lipides totaux) théorique que nous nommerons créatinine 

(ou lipides totaux) prédite.  

Ensuite, des ratios sont calculés en divisant la valeur de la créatinine prédite par la 

valeur de la créatinine mesurée, ou en divisant les lipides totaux prédits par les lipides 

[𝐶𝑠𝑎] =
[𝐶𝑠]

[𝐿𝑖𝑝]
 [𝐶𝑢𝑎] =

[𝐶𝑢]

[𝐶𝑟]
 

Equation 2 : Correction des 
concentrations urinaires par la 

créatinine. [Cua] : concentration 
urinaire du polluant ajustée (µg/g), 

[Cu] : concentration urinaire du 
polluant, [Cr] : concentration mesurée 

de la créatinine 

Equation 3 : Correction des 
concentration sériques par les 

lipides totaux. [Csa] : concentration 
sérique du polluant ajustée, [Cs] : 

concentration sérique du polluant, 
[Lip] : concentration des lipides 

totaux 
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totaux mesurés. La concentration des polluants urinaires ou sériques est ensuite 

ajustée en la multipliant par le ratio correspondant comme décrit dans les équations 4 

et 5. 

 

4.2.5  Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées au moyen des logiciels Excel® (Microsoft Office 

365) et RStudio (version 4.0.3, R Project for Statistical Computing). Le seuil de significativité a 

été fixé à p< 0,05. La normalité des données qu’elles soient démographiques ou relatives aux 

concentrations en polluants a été testée au moyen du test de Shapiro-Wilk. Les variables 

continues ont été comparées entre les volontaires diabétiques et les volontaires sains à l'aide 

du test t de Student ou du test des rangs signés de Wilcoxon (âge, IMC). Les différences entre 

les populations pour les variables catégorielles ont quant à elles été testées au moyen du test 

du χ² (sexe, antécédents familiaux de DT2 (jusqu’au troisième degré), origine, éducation, statut 

tabagique, consommation d’alcool (au minimum une unité d’alcool par semaine), activité 

physique (au minimum une heure par semaine, et pas moins de 30 minutes par séance)). 

Seuls les polluants dont la fréquence de détection (DF) est supérieure à 30 % ont été inclus 

dans les modèles statistiques. Les valeurs situées en dessous de la LOQ ont été remplacées par 

LOQ × DF (202,203). Pour les analyses univariées et monopolluants, les polluants dont la 

fréquence de détection se situait entre 30 et 70 % ont été traités comme variables 

dichotomiques (détecté vs non détecté), tandis que les polluants dont la fréquence de 

détection était supérieure à 70 % ont été analysés en tant que variables continues. Pour cette 

dernière catégorie, les concentrations mesurées dans les populations ont été transformées en 

fonction de leur logarithme naturel afin de tendre vers une distribution normale. 

L’association entre les polluants et le statut diabétique a été testée au moyen de régressions 

logistiques. Chaque modèle a été ajusté pour différentes covariables : l’âge, le sexe, l’IMC, les 

[𝐶𝐴𝑆] = [𝐶𝑢] ×
[𝑝𝐶𝑟]

[𝐶𝑟]
 [𝐶𝐴𝑆] = [𝐶𝑠] ×

[𝑝𝐿𝑖𝑝]

[𝐿𝑖𝑝]
 

Equation 4 : Formule du CAS pour les 
polluants urinaires. [CAS] : concentration 

urinaire du polluant ajustée, [Cu] : 
concentration urinaire du polluant, [pCr] 
: créatinine prédite, [Cr] : concentration 

mesurée de la créatinine 

Equation 5 : Formule du CAS pour les 
polluants sériques. [CAS] : concentration 

sérique du polluant ajustée, [Cs] : 
concentration sérique du polluant, [pLip] : 

lipides prédits, [Lip] : concentration des 
lipides totaux 
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antécédents familiaux de DT2, le niveau d’éducation, le statut tabagique, la consommation 

d’alcool et l’activité physique. L’association avec le statut diabétique a été interprétée en 

fonction de l’odds ratio (OR) ainsi que de l’intervalle de confiance à 95 % (IC 95 %) de ce dernier.  

Les effets cocktails ont été étudiés à l'aide de deux méthodes statistiques : la weighted quantile 

sum regression et la Bayesian Kernel machine regression. Nous avons calculé des modèles 

distincts pour tous les polluants non persistants, pour tous les polluants persistants et enfin, 

pour l’ensemble des polluants simultanément. 

La méthode WQS a été décrite dans l'article de Carrico et al. (2015) (194). En résumé, la 

régression WQS estime l’association entre une variable dépendante (dans notre cas, la 

présence du diabète ou non chez l’individu) et un mélange de polluants. Au sein de ce 

mélange, un poids est attribué à chaque composé en fonction de sa contribution à l’association 

mesurée pour le mélange par une approche par bootstrap. Le modèle est exprimé selon 

l'équation 6.  

𝑔(µ) = 𝛽0 + 𝛽1 (∑ 𝑤𝑖𝑞𝑖

𝑐

𝑖=1

) + 𝑧′𝜑 

Equation 6 : Weighted Quantile Sum regression 

Dans cette équation, 𝑔(µ) est la fonction de liaison entre la variable dépendante et les 

variables prédictives, dans notre cas, 𝑔(µ) représente une fonction logit car notre variable 

dépendante est une variable binaire, 𝛽0 correspond à intercept, 𝑧′ est le vecteur de 

covariables, 𝜑 est le vecteur des coefficients de régression de ces covariables. Le terme 

(∑ 𝑤𝑖𝑞𝑖
𝑐
𝑖=1 ) représente l’index pondéré pour tous les polluants, ce qui permet d’intégrer en 

une seule variable un grand nombre de polluants dans le modèle statistique. La méthode WQS 

repose sur un système de score représenté ici par 𝑞𝑖 qui correspond au score attribué à chaque 

individu en fonction du quantile de contamination pour le ième polluant (nos modèles ont été 

calculés en fonction des quartiles). Ce score est pondéré par un poids 𝑤𝑖 déterminé de manière 

empirique par un algorithme d’optimisation de manière à maximiser la vraisemblance du 

modèle, les poids ont été estimés grâce à un bootstrap de 500 itérations. Dans le modèle WQS, 

les poids de tous les polluants sont compris entre 0 et 1 et leur somme doit être égale à 1. Le 

coefficient de régression β1 pour l’index peut être interprété comme l’effet de l’exposition 

cumulée des polluants du modèle. Si celui-ci est significatif, cela signifie que le mélange de 
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polluants est statistiquement associé à la variable dépendante. Pour identifier les « bad 

actors », il faut analyser les poids associés à chaque polluant du mélange. Le seuil de 

significativité pour les polluants est fixé à n-1 où n représente le nombre de polluants inclus 

dans le modèle, plus un polluant a un poids élevé dans le modèle, plus il sera associé à la 

variable dépendante.  

La régression WQS ne calcule les associations que dans un sens en appliquant une contrainte 

non positive ou non négative sur le paramètre β1. Les effets négatifs et positifs doivent donc 

être estimés en conduisant les deux analyses séparément. Afin de déterminer avec quelle 

contrainte les modèles doivent être calculés, les OR calculés pour chaque polluant par les 

modèles de régression linéaire monopolluants ont été analysés. Pour les modèles appliqués 

sur les nPOP, deux modèles WQS ont été calculés, l’un dans lequel le coefficient est contraint 

à être non négatif et l’autre dans lequel il est contraint à être non positif. Pour les POP et pour 

le modèle calculé sur l’ensemble des polluants, un seul modèle a été calculé, contraint en non 

négatif car les modèles monopolluants ne montraient que des associations nulles ou positives 

pour les POP. Les modèles WQS ont été ajustés par les mêmes covariables que celles inclues 

dans les modèles de régression linéaire monopolluants. 

Proposée récemment par Bobb et al. (2015) (195), la méthode BKMR permet de mettre en 

évidence l’effet de l’exposition à un mélange de polluants, en utilisant une fonction kernel 

(195,204). Elle permet de visualiser les fonctions de réponse individuelle pour chaque polluant 

tout en prenant en compte l’exposition aux autres polluants. Ce modèle peut également 

mettre en évidence d’éventuelles relations non monotones et permet d’examiner les 

interactions potentielles entre les polluants.  

Étant donné l'impact de la colinéarité entre les polluants sur les modèles, les polluants ont été 

regroupés en fonction des corrélations de Spearman entre les concentrations mesurées. Trois 

groupes ont ainsi été construits sur la base d’un coefficient de corrélation supérieur à 0,6 (205):  

• Un groupe contenant les PCB ; 

• Un groupe contenant les PFAS à l’exception du PFHxS ; 

• Un groupe contenant le 5-OH-MEHP et le 5-oxo-MEHP ; 

• Les autres polluants ont été intégrés séparément dans le modèle. 
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Chaque modèle BKMR a été établi à l'aide de quatre chaines de Markov Monte-Carlo de 

chacune 50 000 itérations. 

Dans un premier temps, le risque global d'exposition au mélange de polluants est représenté 

par une courbe de corrélation entre l'exposition à tous les polluants et la pathologie. Cette 

modélisation est réalisée en calculant pour différents percentiles, le risque attribuable au 

mélange de polluants lorsque ceux-ci sont fixés à un percentile donné et en le comparant avec 

le risque lorsque tous les polluants sont fixés à leur niveau médian.  

Dans un second temps, le modèle permet d’estimer l’effet de l’exposition individuelle entre un 

polluant sur l’ensemble de sa gamme de concentration et la pathologie tandis que tous les 

autres polluants sont fixés à leur valeur médiane. Le modèle fournit alors une courbe dose-

réponse pour chaque polluant individuellement. 

Durant la modélisation, une sélection hiérarchique des variables est établie, le modèle calcule 

un lien de probabilité (posterior inclusion probabilities (PIP)) entre la variable dépendante, et 

la contamination par plusieurs substances. Ces PIP ont été calculées pour chaque groupe de 

polluants et pour chaque polluant au sein des groupes. Les PIP sont donc des scores de 

probabilité : plus leur valeur est élevée, plus la probabilité d’un impact du polluant sur la 

variable est importante. Les PIP des groupes de polluants ou les PIP individuelles supérieures 

à 0,5 ont été considérées comme significatives dans le modèle. 

Enfin, le modèle BKMR permet de mettre en évidence d’éventuelles interactions entre les 

polluants. Il est en effet possible de calculer le risque attribuable à un polluant lorsque tous les 

autres polluants du mélange sont fixés au 25e percentile (P25), à la médiane (P50) ou au 75e 

percentile (P75). Si le risque attribuable au polluant individuel change significativement en 

fonction du quartile auquel sont fixés les autres polluants, c’est qu’il existe des interactions 

non additives. 

Pour la modélisation de ces modèles multipolluants, seuls les polluants détectés dans plus de 

75 % des échantillons ont été pris en compte dans les modèles. Pour le BKMR, en plus de la 

transformation en logarithme naturel, les polluants ont été centrés et réduits afin d’approcher 

la normalité et de réduire le coefficient de variabilité des données. En effet, les modèles BKMR 

sont sensibles à la distribution des données et aux valeurs extrêmes.  
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Pour ces analyses statistiques multipolluants, les extensions « miWQS », « bkmrhat » et 

« ggplot2 » pour RStudio ont été utilisées.  

4.3 Résultats et discussion  

4.3.1 Caractéristiques de la population  

Les caractéristiques démographiques de la population sont résumées dans le tableau 10. On 

observe quelques différences significatives entre les deux populations de l’étude. L’IMC est 

plus élevé chez les diabétiques (30,4 vs 25,2 kg/m²), on retrouve également une plus grande 

fréquence d’antécédents familiaux de DT2 dans cette population. Ces tendances étaient 

attendues compte tenu de l’association entre l’obésité et les problèmes métaboliques ainsi 

que la composante héréditaire du diabète de type 2. Le niveau d’éducation diffère également 

entre les volontaires sains et les individus diabétiques avec un niveau d’éducation globalement 

moins avancé un sein de la population diabétique. Cette dernière est également en moyenne 

plus fréquemment fumeuse, et plus sédentaire que nos volontaires sains. En revanche, la 

consommation d’alcool déclarée est supérieure dans la population saine. L’hémoglobine 

glyquée a été mesurée dans la population saine afin d’exclure la présence d’un volontaire sain 

dont le diabète n’aurait pas été diagnostiqué. Sans surprise, la valeur d’HbA1c est supérieure 

dans la population diabétique. Cependant, la valeur médiane de l’HbA1c chez nos volontaires 

sains est de 5,5 %, ce qui suggère la présence d’individus présentant une altération du 

métabolisme du glucose au sein de notre population non diabétique.  
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Caractéristiques Diabétiques Contrôles p-value 

(n) (n)  
Age (médiane en année)   60 60 0,404 
Genre Homme 68 52 

0,090 Femme 37 46 
IMC (médiane en kg/m²)   30,4 25,2 <0,001 
HbA1c (médiane en %)   7,0 5,5 <0,001 
Antécédents de diabète 
familial 

Non 39 69 

<0,001 Oui, type 2 62 28 
Degré de parenté Inconnu 2 0 

0,314 

1 41 17 

2 17 13 

3 3 3 
Niveau d'éducation Primaire  7 2 

<0,001 

Secondaire  54 27 

Supérieur court 28 26 

Supérieur long  5 8 

Universitaire  8 21 
Post-
Universitaire 2 14 

Statut tabagique Fumeur  27 7 

<0,001 Non-fumeur  77 90 
Consommation d'alcool Oui  59 80 

<0,001 Non 45 18 
Activité physique Oui  43 66 

<0,001 Non  62 31 

Tableau 10 : Paramètres démographiques de la population 
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4.3.2 Concentrations des polluants dans la population 

Parmi les 50 polluants mesurés au cours de l’étude, 31 ont une DF supérieure à 30 %. Les 

concentrations mesurées dans l’ensemble de la population étudiée sont résumées dans les 

tableaux 11 et 12 pour les polluants urinaires et les polluants mesurés dans le sérum, 

respectivement.  

Parmi les métabolites des phtalates, le MEP, le MnBP, le MiBP, le 5-OH-MEHP et le 5-oxo-MEHP 

ont été détectés dans au moins 93,9 % des échantillons. Les fréquences de détection et les 

niveaux de contamination de ces composés concordent avec ceux mesurés récemment au 

moyen de la même méthode analytique dans une population wallonne recrutée en 2015, puis 

prélevée une seconde fois en 2018 (68). En revanche, les fréquences de détection des 

métabolites du DINCH mesurées dans notre population sont légèrement inférieures à celles 

mesurées dans la population de 2018 de Pirard et Charlier (2022) (OH-MINCH : 23,0 % vs 35,6 

% ; cx-MINCH : 20,4 % vs 34,4 %) (68).  

Concernant les parabènes, la répartition des composés détectés dans les échantillons urinaires 

de notre population est cohérente avec les données de la littérature. Le MP est le parabène le 

plus fréquemment détecté, suivi de l’EP et du PrP. Le n-BP n’a presque pas été détecté dans 

notre population. Cette répartition des DF des parabènes ainsi que les médianes observées 

dans notre population concordent avec les données précédemment rapportées en Wallonie 

(68).  

La BP-3 a été détectée dans environ deux tiers (63,8 %) des échantillons de notre population. 

Les niveaux de contamination observés dans notre étude concordent avec ceux mesurés dans 

notre zone géographique, généralement aux alentours de 1 ng/mL, comme décrit par 

Mustieles et al. (2023) (74). 

Deux métabolites des pesticides organophosphorés ont été principalement mesurés dans 

notre population : le DEP et le DMTP détectés dans respectivement 91,9 % et 74,7 % des 

échantillons de la population. Les résultats du biomonitoring wallon effectué chez les adultes 

montrent des niveaux de contamination semblables à ceux observés dans l’étude actuelle (P50 

DEP = 1,20 µg/L ; P50 DMTP = 0,820 µg/L) (37). 

Trois bisphénols ont été mesurés dans plus de 30 % de notre population, le BPF, le BPA et le 

BPS. Le bisphénol le plus fréquemment détecté est le BPS (70,5 % DF ; P50 = 0,439 µg/L) suivi 
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du BPF (64,4 % DF ; P50 = 0,101 µg/L) et du BPA qui a été quantifié dans 39,1 % des 

échantillons. On observe une évolution tant des DF que des niveaux moyens de contamination 

depuis 2018. Dans une population de 90 individus wallons prélevés en 2018 et dont les 

échantillons ont été analysés avec les mêmes méthodes analytiques que celles utilisées dans 

notre étude, les DF et les médianes de contamination étaient les suivantes : BPA : 77 % DF, 

P50 = 0,79 µg/L ; BPS : 45,6 % DF, P50 = <0,09 µg/L ; BPF : 57,8 % DF, P50 = 0,12 µg/L (68). 

Cette évolution des niveaux de contamination ainsi que des DF pourrait s’expliquer par 

l’implantation de restrictions que ce soit au niveau des tolérances de migration des bisphénols 

depuis les emballages dans l’alimentation ou encore de l’utilisation dans les papiers 

thermiques (206,207). Ces restrictions forcent les industriels à substituer le BPA par d’autres 

composés comme le BPS et le BPF (59).  

Dans le sérum, certains composés de la famille des PFAS n’ont été détectés que dans un faible 

pourcentage d’échantillons. C’est le cas du PFHpA, du PFHxA et du PFUnDA qui n’ont été 

détectés que dans respectivement 2,5 %, 1 % et 7,5 % des échantillons. A l’inverse, certains 

PFAS ont été détectés dans presque tous échantillons sériques de l’étude : le PFHxS, le PFOA, 

les PFOS total et linéaire, et le PFNA ont été détectés dans au moins 90 % des échantillons. 

Parmi ceux-ci, c’est le PFOS total qui est le PFAS prédominant dans l’organisme avec une 

concentration médiane de 5,67 ng/mL. Cette tendance a déjà été observée en Wallonie lors 

de l’évaluation des niveaux de contamination de 242 individus par les PFAS. Les composés les 

plus détectés étaient les PFHxS, le PFOA, Le PFDA, le PFNA et le PFOS linéaire (le PFOS total n’a 

pas été mesuré dans cette étude) (23). Les concentrations observées dans notre étude sont 

légèrement inférieures aux concentrations mesurées par Pirard et al. en 2020 (23). Il existe 

souvent des disparités dans les concentrations des PFAS en fonction des lieux de résidence des 

volontaires. Ainsi, les concentrations de ces mêmes PFAS mesurées dans une population vivant 

en Flandre étaient supérieures à celles de notre population (208). La différence entre les 

périodes de prélèvement peut également justifier ces disparités, certains PFAS ont en effet 

montré une tendance à la décroissance dans l’environnement (209). 

Parmi les PCB, les congénères 138, 153, 156, et 180 ont été détectés dans plus de 95,0 % des 

échantillons sériques des volontaires de l’étude. Le PCB prédominant est le PCB 153 avec une 

concentration médiane de 368 pg/mL. Les concentrations observées dans notre étude sont 

similaires à celles décrites dans une population wallonne dont les concentrations de plusieurs 
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PCB ont été mesurées en 2018. Elles concordent également avec celles décrites dans une 

population allemande mesurées en 2015, confirmant ainsi la tendance à la bioaccumulation 

de ces composés (28,184). Les congénères les moins chlorés : les PCB 28, 52 et 101 n’ont été 

mesurés que dans 0,995 % à 3,48 % des échantillons de l’étude.  

Le 4,4’-DDE a quant à lui été détecté dans 99,5 % des échantillons de sérum de notre cohorte. 

Les concentrations mesurées concordent avec celles mesurées par Pirard et al. (2018) auprès 

de 252 Wallons. Les niveaux de contamination de notre population sont légèrement supérieurs 

à ceux observés dans une population allemande. Cependant cette étude inclut des enfants et 

des adolescents de moins de 25 ans, non contemporains de l’utilisation du DDT, ce qui pourrait 

expliquer les concentrations plus élevées en 4,4’-DDE observées dans notre étude (184).  

Dans notre étude, les niveaux de contaminations concordent généralement avec les données 

d'autres populations sans exposition professionnelle vivant, dans la mesure du possible, dans 

la même région ou dans des régions frontalières où les normes de restriction pour les 

composés mesurés dans l’étude sont identiques. Nous pouvons donc conclure que notre 

population ne présente probablement pas de biais d'exposition. 
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Résumé des concentrations polluants urinaires 

Composés n LOQ %>LOQ GM Min P25 P50 P75 Max IQR 

Bisphénols & triclosan (µg/L) 
BPAF 197 0,29 0,507 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,405  

BPF 191 0,07 64,4 0,149 <LOQ <LOQ 0,101 0,33 11,5 0,282 
BPA 197 0,29 39,1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,51 12,3 0,396 
BPZ 190 0,06 12,1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1,99  
BPS 190 0,09 70,5 0,29 <LOQ <LOQ 0,439 1,18 273 1,12 

BPAP 195 0,21 2,05 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,97  
TCS 197 0,33 26,9 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,41 52,0 0,319 

Dialkyls phosphates (µg/L) 
DEP 198 0,50 91,9 2,26 <LOQ 1,05 2,29 4,65 76,8 3,60 

DMTP 198 0,50 74,7 1,14 <LOQ <LOQ 0,99 2,17 26,2 1,77 
DMDTP 198 0,50 18,2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 10,2  

DETP 198 0,50 16,2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 2,86  
DEDTP 198 0,50 4,00 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 3,86  

Parabènes (µg/L) 
MP  185 0,79 89,2 3,98 <LOQ 1,46 3,00 6,30 2710 4,84 
EP 186 0,30 50,5 0,479 <LOQ <LOQ 0,30 1,20 139 1,05 

PrP 196 0,36 21,9 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 199  

n-BP 196 1,00 0,510 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 7,29  
Phtalates (µg/L) 

MEP 196 0,94 100 26,0 0,940 10,0 19,8 53,6 2865 43,6 
MnBP 196 0,99 99,0 14,0 <LOQ 6,25 14,3 25,1 391 18,8 

MiBP 196 1,23 93,9 9,22 <LOQ 4,09 8,57 19,6 200 15,5 
5-oxo-MEHP 196 0,13 99,5 1,94 <LOQ 1,05 1,78 3,80 39,9 2,74 

5-OH-MEHP 195 0,16 100 3,19 0,300 1,81 2,92 6,22 75,5 4,41 
MBzP 196 0,61 82,7 2,23 <LOQ 0,79 1,91 4,67 115 3,87 
MEHP 196 0,62 46,9 0,648 <LOQ <LOQ <LOQ 1,29 24,6 1,00 

cx-MiNP 191 2,00 69,6 2,80 <LOQ <LOQ 2,43 4,18 148 2,79 
OH-MiDP 196 2,00 4,10 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 34,8  

OH-MINCH  196 2,00 23,0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 130  
cx-MINCH  196 2,00 20,4 <LOQ <LOQ <LO> <LOQ <LOQ 50,4  

Benzophénone (µg/L) 
BP-3 196 0,20 63,8 0,62 <LOQ <LOQ 0,400 1,61 863 1,47 

Tableau 11 : Résumé des concentrations pour les polluants urinaires 
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Résumé des concentrations pour les polluants sériques 

Composés n LOQ %>LOQ GM Min P25 P50 P75 Max IQR 

PFAS (ng/mL) 
PFHpA 200 0,10 2,50 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,166  
PFHxA 200 0,10 1,00 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,136  
PFHxS 200 0,10 96,5 0,639 <LOQ 0,461 0,667 0,994 5,02 0,53 
PFOA 200 0,50 90,5 1,07 <LOQ 0,709 1,03 1,54 11,8 0,82 
PFNA 200 0,10 95,5 0,356 <LOQ 0,249 0,359 0,531 1,79 0,28 

PFOS total 200 0,50 99,5 5,46 <LOQ 3,29 5,67 9,29 52,1 5,99 

PFOS linéaire 200 0,50 97,5 2,51 <LOQ 1,52 2,54 4,25 36,2 2,72 
PFDA 200 0,10 67,0 0,138 <LOQ <LOQ 0,134 0,209 2,34 0,14 

PFUnDA 159 0,30 7,50 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1,45  
PCB (pg/mL) 

PCB 28 201 25 0,995 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 66,3  
PCB 52 201 25 2,49 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 54,9  

PCB 101 201 21 3,48 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 33,7  
PCB 105 201 7,0 38,8 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 9,33 37,9 6,61 
PCB 114 201 6,0 62,7 15,8 <LOQ <LOQ 18,9 48,6 174 44,8 
PCB 118 201 20 82,6 38,9 <LOQ 24,7 38,2 59,0 182 34,3 
PCB 138 201 12 99,5 208 <LOQ 140 205 335 970 194 

PCB 153 201 12 99,5 366 <LOQ 255 368 604 2590 349 
PCB 156 201 10 95,0 38,4 <LOQ 25,5 38,2 59,9 268 34,3 
PCB 157 201 15 20,4 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 36,1  
PCB 167 201 10 48,8 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 16,3 43,8 11,4 

PCB 180 201 5,0 99,5 333 <LOQ 238 342 547 1334 310 
Pesticides organochlorés (pg/mL) 

4,4’-DDE 201 15 99,5 575 <LOQ 290 580 1005 6801 7154 
Tableau 12 : Résumé des concentrations pour les polluants sériques 

4.3.3 Impact des méthodes d’ajustement des dosages  

Afin étudier l’impact des méthodes d’ajustement des dosages, pour chacun des polluants 

détectés dans plus de 70 % des échantillons, quatre modèles de régression logistique ont été 

appliqués en utilisant les différentes méthodes d’ajustement.  

Les quatre modèles ont été également appliqués aux polluants lipophiles sériques (PCB et 4,4’-

DDE). Les OR ainsi que les intervalles de confiances à 95 % de ces modèles sont décrits dans la 

figure 12 pour les polluants urinaires et dans la figure 13 pour les polluants sériques. 

Les PFAS ne se stockent généralement pas dans les compartiments lipophiles et possèdent 

plutôt une affinité pour les protéines plasmatiques et principalement l’albumine. Ces 

composés ne sont par conséquent pas concernés par l’ajustement (210–212). 
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Pour les polluants urinaires, il existe plusieurs paramètres permettant d’ajuster les 

concentrations, nous avons d’emblée écarté l’ajustement par l’osmolalité urinaire car celle-ci 

n’est pratiquement pas employée dans la littérature, notamment parce qu’elle est en partie 

influencée par le régime alimentaire. Nous avons également choisi de ne pas recourir à la 

gravité spécifique car ce paramètre est sensible à la présence de molécules de sucre dans 

l’urine, il y avait donc un risque important d’observer un biais entre notre population de 

patients et celle des contrôles.  

Nous avons donc pris la décision de recourir à l’ajustement par la créatinine urinaire. Ce choix 

n’est néanmoins pas exempt de limitations, en effet, la concentration de créatinine urinaire 

varie en fonction de certains paramètres comme la masse musculaire et la fonction rénale. Le 

diabète étant un facteur de risque important de dégradation de la fonction rénale, la 

possibilité de l’existence d’un biais entre nos cas et nos contrôles n’est donc pas à négliger. Sur 

la figure 12, nous observons que quelle que soit la méthode d’ajustement choisie, aucune 

association entre polluant et diabète n’est significative. Néanmoins, nous constatons 

également que les résultats obtenus différent selon les méthodes d’ajustement. L’absence 

d’ajustement ou l’introduction de la concentration de créatinine urinaire dans le modèle 

statistique donnent des résultats similaires. Nous avons expliqué dans l’introduction pourquoi 

Figure 12 : Modèles de régression logistique pour les différentes méthodes d'ajustement par la créatinine. 
Aucun : aucun ajustement ; Covariable : créatinine comme covariable dans les modèles ; Créatinine : 

concentration/créatinine ; CAS : « covariate-adjusted standardization » 
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l’absence d’ajustement n’était pas souhaitable, l’observation de résultats similaires en ajoutant 

la créatinine comme covariable dans le modèle nous incite donc à penser que cette méthode 

d’ajustement n’est pas non plus optimale. La correction des concentrations des polluants 

urinaires par la créatinine urinaire et l’utilisation de l’indice CAS donnent des résultats 

semblables entre eux (mais différents des deux méthodes précédentes). Nous avons choisi de 

privilégier la méthode CAS pour la suite de notre étude, car celle-ci permet de tenir compte 

de paramètres comme l’âge et le sexe. Ceci gomme, au moins partiellement, l’influence de la 

masse musculaire (qui est en partie associée à l’âge et au sexe) et de la qualité de la fonction 

rénale (qui a tendance à se dégrader avec l’âge). Ce choix est également soutenu par la 

publication de O’Brien et al. qui ont démontré au moyen de simulations statistiques, que 

l’utilisation de l’indice CAS pour l’ajustement des polluants urinaires était plus performante 

que la correction simple par la concentration de créatinine urinaire (182). Il faut également 

noter que les niveaux de créatinine urinaire n’étaient statistiquement pas différents entre les 

deux sous populations de notre étude, ce qui peut expliquer que les résultats obtenus avec la 

méthode « créatinine » et la méthode « CAS » ne présentaient pas de différences 

significatives.  

Pour les polluants lipophiles sériques, le tableau est sensiblement différent : tout d’abord, 

l’emploi d’une méthode d’ajustement, quelle qu’elle soit, entraine un changement radical de 

l’interprétation des résultats puisque la plupart des associations entre nos polluants et le 

diabète deviennent significatives alors qu’elles ne l’étaient pas sans ajustement. Mais 

contrairement à ce qu’on observe pour les polluants urinaires, nous ne remarquons pas de 

différences notables entre les trois méthodes d’ajustement (figure 13). 
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Cet impact de l’ajustement par les lipides peut s’expliquer par les taux significativement moins 

élevés de cholestérol et de lipides totaux de la population diabétique par rapport aux contrôles 

sains (tableau 13). En effet, pour prévenir d’éventuelles complications cardiaques du DT2 

(213), les diabétologues prescrivent le plus souvent des médicaments hypocholestérolémiants 

à leurs patients. Ainsi, si les concentrations sériques volumétriques de PCB et de 4,4’-DDE sont 

comparables entre nos deux populations, elles sont par contre significativement plus élevées 

chez les patients diabétiques lorsque qu’elles sont rapportées par gramme de lipides dans le 

sang. Comme mentionné dans l’introduction, les concentrations de polluants lipophiles 

ajustées par les lipides totaux sont corrélées avec la charge totale en polluants lipophiles de 

l’organisme d’un individu. Ceci est d’autant plus vrai que les patients diabétiques ont un IMC 

et donc une proportion de masse graisseuse plus élevés que notre population saine. Ainsi 

l’ajustement de nos modèles statistiques par la lipémie, quelle que soit la méthode utilisée, 

permet de mettre en évidence des différences significatives entre patients et contrôles sains. 

Ceci souligne l’importance de l’ajustement par les lipides totaux. Malheureusement, nous 

n’avons pas pu déterminer l’usage de médicaments hypocholestérolémiants dans notre 

population saine, ceci nous aurait permis d’affiner nos analyses statistiques.  

Figure 13 : Modèles de régression linéaire pour les différentes méthodes d'ajustement par les lipides. Aucun : 
aucun ajustement ; Covariable : lipides totaux comme covariable dans les modèles, Lipides tot : 

concentration/lipides totaux ; CAS : « covariate-adjusted standardization » 
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 Diabétiques Sains p-value 

Moyenne Médiane Moyenne Médiane  

Triglycérides 
(mg/dL) 

196 155 128 109 <0,001 

Cholestérol 
(mg/dL) 

151 146 211 211 <0,001 

Lipides 
totaux (g/L) 

6,02 5,66 6,65 6,64 <0,001 

Tableau 13 : Répartition des lipides mesurés chez les volontaires sains et diabétiques. 

Pour la suite de notre étude, nous avons décidé d’employer la correction des concentrations 

de polluants par les lipides totaux mesurés. En effet, nous n’avons observé aucune différence 

notable entre les trois méthodes d’ajustement avec nos données, mais les simulations 

statistiques de O’brien et al., ont montré que c’était cette méthode qui était la plus appropriée 

pour les polluants sériques lipophiles (182).  

En résumé, le choix des méthodes d’ajustement des dosages pour les statistiques est le 

suivant : 

• Polluants urinaires dichotomisés : introduction de la créatinine comme covariable dans 

les modèles statistiques ; 

• Polluants sériques lipophiles dichotomisés : introduction des lipides totaux comme 

covariable dans les modèles statistiques ; 

• Polluants sériques non lipophiles dichotomisés (PFAS) : pas de correction du modèle 

statistique ; 

• Polluants urinaires continus : concentrations corrigées par la CAS et exprimées en 

µg/mL ; 

• Polluants sériques lipophiles continus : concentrations corrigées par le taux de lipides 

totaux (concentrations exprimées en pg/g de lipides) ; 

• Polluants sériques non lipophiles continus (PFAS) : utilisation des concentrations 

volumétriques. 
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4.3.4 Associations entre les polluants et le statut diabétique  

4.3.4.1 Analyses statistiques monopolluants 

L’étude de l’impact des polluants sur le statut diabétique implique d’inclure systématiquement 

des covariables de nos populations dans les modèles statistiques. Ainsi, si les modèles 

monovariés peuvent nous donner une tendance sur les différences des niveaux de 

contamination entre les populations, ils sont trop limités pour interpréter un lien potentiel 

entre les contaminations et le DT2. C’est pourquoi ils ne sont pas discutés dans cette partie du 

travail. Ils sont disponibles en annexe (Annexe 1). 

Des modèles de régression logistique ont été réalisés afin de mettre en évidence le lien 

éventuel entre les PE et le statut diabétique, pour les polluants dichotomisés et continus. Les 

OR, IC 95 % et p-valeurs des régressions logistiques pour les polluants mesurés dans l’urine 

sont disponibles dans le tableau 14. Aucun polluant urinaire ne montre de relation significative 

avec le statut diabétique dans notre population. 

Le tableau 15 présente les OR et les IC à 95 % obtenus pour les modèles de régression 

logistique ajustés par les différentes covariables, concernant les polluants mesurés dans le 

sérum. Plusieurs liens significatifs sont mis en évidence entre la contamination par un des 

polluants sériques et le statut diabétique. Parmi les polluants dichotomisés, seul le PCB 167 

présente un OR significatif, indiquant une relation positive avec le statut diabétique. Pour les 

polluants analysés sous forme continue, le PFHxS est le seul PFAS positivement associé avec le 

statut diabétique. Quatre PCB (les congénères 138, 153, 156 et 180) montrent une association 

positive avec le statut diabétique, tandis que le PCB 118 est à la limite du seuil de significativité 

(OR (IC 95 %) : 2,14 (0,960 - 4,89) ; p-valeur : 0,065). Le 4,4’-DDE est également positivement 

associé avec le DT2. 
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Polluant OR IC 95 % P-value 

TCS (D vs ND) 1,73 0,637 - 4,85 0,285 

BPA (D vs ND) 2,44 0,890 - 7,17 0,091 

BPF (D vs ND) 0,867 0,322 - 2,00 0,774 

EP (D vs ND) 1,61 0,604 - 4,53 0,348 

PrP (D vs ND) 0,705 0,213 - 2,27 0,559 

MEHP (D vs ND) 1,25 0,481 - 3,32 0,648 

cx-MiNP (D vs ND) 1,93 0,669 - 5,76 0,226 

OH-MINCH (D vs ND) 0,421 0,142 - 1,20 0,108 

cx-MINCH (D vs ND) 0,695 0,237 -2,02 0,503 

BP3 (D vs ND) 0,668 0,231 - 1,86 0,445 

BPS 1,06 0,823 - 1,36 0,645 

DEP 1,31 0,767 - 2,28 0,326 

DMTP 0,993 0,640 - 1,54 0,975 

MP 0,901 0,650 - 1,22 0,513 

MEP 1,25 0,918 - 1,73 0,162 

MnBP 1,32 0,793 - 2,22 0,282 

MiBP 0,772 0,493 - 1,18 0,241 

5-oxo-MEHP 1,00 0,576 - 1,75 0,989 

5-OH-MEHP 1,07 0,605 - 1,89 0,806 

MBzP 1,19 0,799 - 1,81 0,389 
 

Tableau 14 : OR des modèles multivariés monopolluants pour les composés mesurés dans l'urine. 

 

Polluant OR IC 95 % P-value 

PFDA (D vs ND) 0,800 0,272 - 2,36 0,683 

PCB 105 (D vs ND) 2,32 0,881 - 6,45 0,0939 

PCB 114 (D vs ND) 0,627 0,218 - 1,73 0,374 

PCB 157 (D vs ND) 1,86 0,580 - 6,24 0,304 

PCB 167 (D vs ND) 3,39 1,31 - 9,31 0,0141 

PFHxS 2,06 1,03 - 4,33 0,0457 

PFOA 1,67 0,723 - 3,95 0,234 

PFNA 1,09 0,521 - 2,28 0,822 

PFOS total 1,74 0,930 - 3,32 0,0864 

PFOS linéaire 1,18 0,634 - 2,25 0,604 

PCB 118 2,14 0,960 - 4,89 0,065 

PCB 138 2,45 1,21 - 5,25 0,0149 

PCB 153 2,32 1,21 - 4,74 0,0133 

PCB 156 3,75 1,54 - 9,92 0,00494 

PCB 180 2,19 1,12 - 4,67 0,0254 

4,4’-DDE 1,65 1,03 - 2,68 0,0391 
 

Tableau 15 : OR des modèles multivariés monopolluants pour les composés mesurés dans le sérum. 
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4.3.4.2 Modèles multipolluants. 

Etant donné que les modèles monopolluants ne peuvent répondre entièrement à la question 

de l’effet des PE sur le DT2, nous avons évalué l’effet cocktail pour les polluants détectés dans 

plus de 75 % des échantillons en utilisant les méthodes WQS et BKMR 

4.3.4.2.1 Modèles WQS 

Pour les polluants sériques inclus dans les analyses statistiques multipolluants (PFHxS, PFOA, 

PFNA, PFOS total et linéaire, PCB 118, PCB 138, PCB 153, PCB 156, PCB 180 et le 4,4’-DDE) 

aucun des OR rapportés dans le tableau 6 n’est inférieur à 1, au contraire, plusieurs sont 

positivement et significativement associés au DT2. Dès lors, il n’est pas nécessaire de calculer 

le modèle en non positif. Pour les polluants urinaires, plusieurs OR rapportés dans le tableau 

5 sont inférieurs à 1. Même si les valeurs ne sont pas significatives, l’investigation de l’effet 

cocktail au moyen du modèle WQS paramétré en non positif a été effectuée en plus de celui 

paramétré en non négatif. Pour l’analyse englobant l’intégralité des composés inclus dans les 

statistiques multipolluants, seul le modèle en non négatif a été réalisé en raison de 

l’interprétation des résultats monopolluants et des OR obtenus par les différentes régressions 

WQS calculées pour les polluants urinaires et sériques séparément. Les OR et les IC 95 % 

obtenus pour les différents indices WQS sont résumés dans le tableau 16. Les résultats 

complets des différents modèles WQS sont disponibles en annexe (Annexe 2).  

WQS OR (IC 95 %) p-value 

Polluants urinaires 
Non négatif 1,97 (1,01 - 3,83) 0,045 
Non positif 1,03 (0,54 - 1,97) 0,927 
Polluants sériques 
Non négatif 4,22 (1,93 - 9,23) <0,001 
Modèle incluant tous les polluants 
Non négatif 8,95 (2,85 - 28,1) <0,001 

Tableau 16 : OR des modèles WQS 

Les résultats des différentes régressions WQS paramétrées en non négatif indiquent que le 

mélange de polluants sériques, le mélange de polluants urinaires et le mélange incluant tous 

les polluants sont positivement associés au DT2. Pour les polluants urinaires, lorsque le 

paramètre β tend à être non positif, le mélange de polluants n’est pas significativement associé 

au statut diabétique.  
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Pour identifier les « bad actors », il faut analyser les poids obtenus pour chaque polluant dans 

les différents modèles. Pour les polluants mesurés dans l’urine, la figure 14 représente les 

poids des polluants inclus dans le modèle contraint en non négatif. Le DEP (poids moyen = 

0,394) et le MEP (poids moyen = 0,249) sont les deux composés dont le poids dépasse le seuil 

de significativité (0,125). Le 5-OH-MEHP est tout juste sous ce seuil avec un poids moyen de 

0,123.  

  

Pour les composés mesurés dans le sérum, les poids de quatre composés sont supérieurs au 

seuil de significativité fixé à 0,091 : le PFHxS (poids moyen = 0,228), le PCB 180 (poids moyen 

= 0,205), le 4,4’-DDE (poids moyen = 0,167) et le PCB 118 (poids moyen = 0,143). Ceux-ci sont 

représentés dans la figure 15.  

 

 

Figure 14 : Poids des composés pour le modèle WQS incluant les polluants urinaires. La ligne 
rouge pointillée représente le seuil de significativité. 
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Lorsque tous les polluants sont inclus dans le modèle WQS, plusieurs des composés sont 

identifiés comme « bad actors ». En plus des composés déjà identifiés par les autres modèles 

WQS, le PFOS total et le 5-OH-MEHP ont un poids supérieur au seuil de significativité fixé à 

0,052. Les poids de ce modèle sont décrits dans la figure 16. 

Les composés identifiés comme « bad actors » dans ce modèle sont : le DEP (poids moyen = 

0,147) ; le 4,4’-DDE (poids moyen = 0,137) ; le PCB 180 (poids moyen = 0,101) ; PCB 118 (poids 

moyen = 0,099) ; PFOS total (poids moyen = 0,098) ; MEP (poids moyen = 0,060) ; 5-OH-MEHP 

(poids moyen = 0,054). 

Les résultats de nos modèles WQS indiquent que les mélanges de substances que ce soit, 

séparément pour les polluants urinaires et sériques, ou lorsque tous les polluants sont inclus 

dans le modèle, sont positivement associés aux DT2. 

 

  

 

Figure 15 : Poids des composés pour les modèles WQS incluant les polluants sériques. La ligne 
rouge pointillée représente le seuil de significativité. 
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4.3.4.2.2 Modèle BKMR  

Les modèles BKMR ont été appliqués de la même façon que les modèles WQS, séparément 

sur les composés mesurés dans l’urine, les composés mesurés dans le sérum et sur tous les 

composés ensemble. 

Modèle BKMR incluant les polluants urinaires : 

L’investigation des risques globaux ne montre pas de tendance entre l’augmentation des 

quantiles de contamination et le statut diabétique comme présenté dans la figure 17. Le 

modèle n’étant pas associé au diabète de type 2, nous n’irons pas plus loin dans 

l’interprétation des résultats. Les réponses individuelles, les PIP et les interactions sont 

disponibles en annexe à titre informatif (Annexe 3).  

 

Figure 16 : Poids des composés pour le modèle WQS incluant tous les polluants. La ligne rouge 
pointillée représente le seuil de significativité. 
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Modèle BKMR incluant les polluants sériques 

Pour le modèle BKMR réalisé sur le mélange de polluants mesurés dans le sérum, nous 

observons une tendance positive entre l’augmentation des concentrations et le statut 

diabétique (figure 18).  

Figure 18 : Résumé des risques globaux pour le mélange incluant les polluants sériques. 

Figure 17 : Résumé des risques globaux pour le mélange incluant les polluants urinaires. 
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Pour ce modèle, les réponses individuelles indiquent un effet linéaire de certains polluants sur 

leur gamme de concentration. Celles-ci sont présentées dans la figure 19. Le PFHxS, le 4,4’DDE 

et le PCB 138 présentent une pente positive entre le statut diabétique et les concentrations. 

Le PFOS linéaire montre une tendance inverse.  

 

 

Pour identifier les substances considérées comme les contributeurs principaux des modèles 

BKMR, il faut interpréter les PIP. Celles du modèle BKMR appliqué aux polluants mesurés dans 

le sérum sont présentées dans le tableau 17.  

 

Figure 19 : Réponses individuelles pour le modèle BKMR incluant les polluants sériques. 
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Pour les polluants sériques, les composés contribuant le plus au modèle sont le PFHxS, le PFOS 

linéaire ainsi que le 4,4’-DDE. Le groupe contenant les PCB est également un contributeur 

important du modèle. Cependant, aucun PCB n’est individuellement identifié par le modèle 

BKMR.  

La figure 20 présente le risque attribué à chaque polluant alors que la valeur des autres 

polluants est fixée à leurs P25, médiane et P75. Ce graphique permet de mettre en évidence 

d’éventuelles interactions entre polluants. Dans ce modèle, nous n’avons pas mis en évidence 

d’interaction significative entre les polluants.  

Polluant Groupe  Groupe PIP cond PIP 

PFHxS 1 0,999   

PFOA 2 1 0,003 

PFNA 2 1 0,001 

PFOS total 2 1 0,000 

PFOS linéaire 2 1 0,994 

PCB 118 3 0,978 0,0123 

PCB 153 3 0,978 0,127 

PCB 138 3 0,978 0,496 

PCB 156 3 0,978 0,279 

PCB 180 3 0,978 0,0837 

4,4’-DDE 4 0,921   

Tableau 17 : PIP pour le modèle BKMR incluant les polluants sériques. 
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Modèle BKMR sur tous les composés  

Le modèle BKMR intégrant tous les composés montre une tendance positive entre le statut 

diabétique et les concentrations des polluants malgré un IC 95 % assez large. Nous observons 

également une légère tendance non monotone lorsque les concentrations dépassent le 

percentile 70 (figure 21). 

Figure 20 : Interactions entre les polluants pour le modèle BKMR incluant les polluants sériques. 
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La figure 22 présente les réponses individuelles pour chaque polluant contenu dans le mélange 

global. Le PFHxS, le 4,4’-DDE et le PCB 138 présentent une tendance positive. A l’inverse, le 

MP, le MnBP, les MiBP, le MBzP ainsi que le PFOS linéaire présentent une association inverse 

avec le DT2.  

 

Figure 22 : Réponses individuelles pour le modèle BKMR incluant tous les polluants. 

Figure 21 : Résumé des risques globaux pour le mélange incluant tous les polluants. 
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Les PIP obtenues pour le modèle incluant tous les polluants, sont résumées dans le tableau 

18. Celles-ci indiquent que les substances qui contribuent principalement au modèle sont le 

PFHxS, le PFOS linéaire, le PCB 138, et le 4,4’-DDE. Plusieurs composés mesurés dans l’urine 

présentent également des PIP supérieures à 0,5 : le MP, le MEP, le MnBP, le MiBP, le MBzP et 

le DEP.  

Polluant Groupe  Groupe PIP cond PIP 

PFHxS 1 0,998  
PFOA 2 1 0,0013 

PFNA 2 1 0,0018 

PFOS total 2 1 0,0013 

PFOS linéaire 2 1 0,995 

PCB 118 3 0,939 0,0137 

PCB 153 3 0,939 0,147 

PCB 138 3 0,939 0,598 

PCB 156 3 0,939 0,160 

PCB 180 3 0,939 0,0811 

4,4’-DDE 4 0,887  
MP 5 0,608  
MEP 6 0,555  
MnBP 7 0,555  
MiBP 8 0,651  
5-oxo-MEHP 9 0,487 0,475 

5-OH-MEHP 9 0,487 0,525 

MBzP 10 0,720  
DEP 11 0,572   

Tableau 18 : PIP pour le modèle BKMR incluant tous les polluants. 

 

Enfin, l’application de la méthode BKMR à l’ensemble des polluants intégrés dans les analyses 

de l’effet cocktail n’a pas mis en évidence d’interaction significative entre les polluants comme 

présenté dans la figure 23. 
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4.3.4.3 Comparaison des résultats statistiques  

Le tableau 19 présente un récapitulatif des substances significativement associées au statut 

diabétique :  

• Dans les modèles monopolluants ; 

• Dans les modèles WQS (significativement associé au DT2 et poids supérieur à n-1) ; 

• Dans les modèles BKMR (la PIP est supérieure à 0,5).  

Figure 23 : Interactions entre les polluants pour le modèle BKMR incluant tous les polluants. 
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Modèles 

monopolluants 
Modèles WQS en positif Modèles BKMR 

nPOP - DEP (+) ; MEP (+) - 

POP 

 
PFHxS (+) ; PCB 138 (+) ; 

PCB 153 (+) ; PCB 156 
(+) ; PCB 180 (+) ; 4,4’-

DDE (+) 

PFHxS (+) ; PCB 118 (+) ; 
PCB 180 (+) ; 4,4’-DDE 

(+) 

PFHxS (+) ; PFOS L (-) 
; Groupe PCB (+) ; 

4,4’-DDE (+) 

Ensemble des polluants  - 

DEP (+) ; MEP (+) ; 5-OH-
MEHP (+) ; PFHxS (+) ; 

PFOS TOT (+) ; PCB 118 
(+) ; PCB 180 (+) ; 4,4’-

DDE (+) 

PFHxS (+) ; PFOS L (-) 
; Groupe PCB (PCB 

138) (+) ; 4,4'-DDE (+) 
; MP (-) ; MEP (+) ; 

MnBP (-) ; MiBP (-) ; 
MBzP (-) ; DEP (+) 

Tableau 19 : Comparaison des polluants mis en évidence comme significativement associés au diabète de type 2 par les 
différents modèles statistiques. (+) positivement associé au diabète, (-) négativement associé au diabète. 

Deux substances sont significativement associées au diabète quel que soit le modèle 

statistique utilisé : le PFHxS et le 4,4’-DDE. Le groupe PCB est également positivement lié au 

DT2 quelle que soit l’approche statistique utilisée, néanmoins, les PCB individuellement 

corrélés à la pathologie varient un peu d’une méthode à l’autre, ce qui peut probablement 

s’expliquer par la corrélation importante des concentrations mesurées pour les différents PCB. 

Les trois approches statistiques convergeant vers la même conclusion, nous considérons donc 

que l’association entre le PFHxS, le 4,4’-DDE et les PCB, et le diabète est démontrée de 

manière robuste dans notre étude.  

Pour les polluants urinaires, on peine à dégager une tendance et à identifier des nPOP liés à la 

maladie. Aucun polluant urinaire n’a montré d’association avec le diabète dans les modèles 

monopolluants. Le mélange de nPOP est positivement associé à l’incidence du DT2 dans le 

modèle WQS, mais pas par l’approche BKMR. Dans ce mélange, ce sont les : DEP, MEP et 5-

OH-MEHP qui sont positivement liés au diabète par le modèle WQS. Cela est également 

suggéré (mais pas de manière franche) par le modèle BKMR tenant compte de l’ensemble des 

polluants. Cette divergence entre les résultats des modèles monopolluants et multipolluants 

est pour nous la démonstration de l’intérêt de l’approche multipolluant. En effet, certains 

polluants pourraient ne pas avoir un impact suffisant sur la pathologie pour être isolément 

statistiquement associés à celle-ci, en revanche, lorsqu’ils sont étudiés ensemble, leurs effets 

peuvent se renforcer jusqu’à devenir statistiquement significatifs. Notre degré de confiance 

dans l’association entre DEP, MEP et 5-OH-MEHP, et la pathologie est donc suffisant. 
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Le modèle BKMR regroupant tous les polluants montre également que plusieurs composés 

non persistants (le MP, le MnBP, le MiBP et le MBzP) et le PFOS linéaire présentent une relation 

inverse avec la pathologie. Mais cela n’est confirmé ni par les modèles monopolluants, ni par 

la méthode WQS, notre degré de confiance dans ces associations est donc faible et ces 

associations ne seront pas discutées ci-après. 

La particularité de notre étude est de mettre en évidence l’effet cocktail non seulement entre 

les substances d’une même famille mais également entre substances de familles différentes et 

de profils toxicocinétiques différents.  

Plusieurs équipes de chercheurs ont exploré les liens entre PFAS et diabète de type 2 avec, 

malheureusement, des résultats parfois contradictoires (214). Par exemple, dans une étude 

longitudinale menée sur 1237 femmes américaines âgées de 45 à 56 ans, le PFOA a été 

positivement et significativement associé à la survenue du diabète (147) alors que dans une 

autre étude longitudinale impliquant cette fois 248 Suédois adultes, le PFOA était 

négativement associé à la pathologie (132). Dans notre étude, parmi les PFAS, seul le PFHxS a 

été lié de façon robuste au diabète. Pour cette molécule, les données ne sont pas non plus 

consensuelles. D’une part, le PFHxS a été positivement associé au DT2 dans l’étude menée par 

Kang et Kim (2024) sur la grande cohorte nationale coréenne Korean National Health Survey 

(KoNESH) (191). Une association positive a été également mise en lumière dans les travaux de 

Park et al., (2022) portant sur la cohorte longitudinale de 1237 femmes américaines évoquée 

ci-dessus (147). Duan et al. (2021) ont aussi identifié une relation positive entre le PFHxS et le 

DT2, bien que cette relation semble non monotone puisqu’elle tend à disparaitre pour des 

concentrations plus élevées de PFHxS (215). D’autre part, plusieurs travaux ont mis en avant 

des corrélations négatives, c’est ainsi le cas pour l’étude de Han et al., (2021) menée sur une 

cohorte de 151 diabétiques chinois et 153 contrôles appariés par l’âge (216). C’est également 

la conclusion des travaux de Conway et al., (2016) qui ont étudié le lien entre 4 PFAS et 

différentes formes de diabète (dont le DT2) dans une cohorte de plusieurs dizaines de milliers 

d’Américains exposés à de grandes quantité de PFOA via l’eau de distribution (217). Enfin, 

plusieurs travaux n’ont pas mis en lumière d’association entre ce polluant et la maladie 

(132,218,219). Au final, impossible de conclure actuellement sur l’impact réel du PFHxS sur 

l’épidémie mondiale de diabète, en cela nous rejoignons les conclusions de la méta-analyse de 

Gui et al. (2023) (220).  
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Dans la littérature, plusieurs études ont déjà rapporté des associations positives entre la 

contamination par le 4,4’-DDE et le DT2. Par exemple, dans l’étude prospective portant sur 793 

paires cas-contrôle sélectionnées parmi les participantes de la grande cohorte américaine de 

la Nurses’ Health Study (NHS) II, le 4,4’-DDE a été positivement associé au risque de DT2 (221). 

C’est également la conclusion de l’analyse de l’association entre l’exposition à plusieurs 

polluants persistants et le DT2 au sein des cohortes allemandes KORA et CARLA. Dans ces deux 

cohortes, Wolf et al. mettent en évidence une association positive entre l’exposition au 4,4’-

DDE et le DT2 (222). En Algérie, Mansouri et Reggabi (2021) ont également identifié une 

relation positive entre la contamination par le 4,4’-DDE et le statut diabétique dans leur 

population de 181 paires cas-contrôle (223). Parallèlement à ce que nous avons observé dans 

notre étude, plusieurs travaux ont mis en évidence l’impact du 4,4’-DDE sur le DT2 

individuellement mais également lorsqu’il est associé à d’autres polluants. Dans une 

population chinoise, le 4,4’-DDE était positivement associé au diabète par les modèles 

monopolluants et était identifié comme l’un des contributeurs principaux du modèle WQS 

utilisé dans cette étude (190). La même tendance a été observée dans la population de 

l’Anniston Community Heath Survey II. Au sein de cette population, une relation positive a été 

mise en évidence entre la contamination par le 4,4’-DDE et le DT2 à la fois en modèle 

monopolluant mais également par les modèles multipolluants, la méthode BKMR et la 

Quantile G computation (une méthode statistique proche de la méthode WQS) identifiaient le 

4,4’-DDE parmi les composés principalement associés au risque de DT2 (224). A contrario, 

certains travaux comme celui effectué sur la cohorte française D.E.S.I.R., n’ont pas mis en 

évidence d’association positive entre la pathologie et le 4,4’-DDE (185). Il semble cependant, 

comme résumé dans la méta-analyse effectuée par Yipei et al. (2022) incluant au total 43 

publications, que le 4,4’-DDE soit généralement positivement associé au diabète de type 2 

(225). Les résultats observés dans notre étude rejoignent les conclusions de ce travail.  

L’impact des PCB sur le diabète a été plusieurs fois investigué dans la littérature, cependant, 

les résultats des différentes études ne sont pas toujours cohérents (226). Ainsi, une étude 

portant sur 158 paires cas-contrôle chinoises appariées selon l’âge et l’endroit de résidence a 

rapporté que de nombreux PCB parmi lesquels les congénères 118, 138, 153, 156, 167 et 180, 

étaient positivement associés au diabète de type 2 (227). Ces données sont consensuelles avec 

une autre étude à plus grande échelle effectuée en Chine (228). Dans ce travail le lien entre la 
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contamination par les PCB et le DT2 a été évalué auprès de 1006 paires cas-contrôle dans la 

cohorte Dongfeng-Tongji, les résultats indiquent que tous les PCB étudiés sont positivement 

associés au DT2. Durant cette étude, les auteurs mettent également en évidence que 

l’association entre le PCB 153 et le DT2 serait non linéaire avec une forte augmentation du 

risque au-delà d’une concentration de 0,076 ng/mL. La tendance positive entre la 

contamination par les PCB et le risque de diabète est également observée dans une large 

population de 4498 volontaires âgés de 18 à 80 ans résidant dans les régions de Wuhan ou 

Zhuhai. Au sein de cette population, sept PCB, parmi lesquels les congénères 118, 138 et 153 

augmentaient le risque de souffrir de la pathologie que ce soit en approche monopolluant ou 

en étudiant l‘effet de la coexposition au moyen de la méthode BKMR (229). Dans les travaux 

de Tan et al. (2024), aucune association significative avec le DT2 n’était cependant mise en 

évidence pour le PCB 180. L’absence d’association pour certains congénères dans les études a 

déjà été rapportée plusieurs fois dans la littérature. Dans une population algérienne, seul le 

PCB 153 était associé au DT2 tandis qu’aucune association n’a été mise en évidence pour les 

PCB 138 et 180 (223). En Allemagne, Wolf et al., ont quant à eux rapporté que les PCB 138 et 

153 étaient positivement associés au diabète tandis que le PCB 180 n’avait pas d’effet sur la 

pathologie (222). En association avec d’autres polluants persistants, la coexposition simultanée 

à plusieurs PCB et aux autres substances étudiées augmentait le risque DT2 (224). Certaines 

différences entre les congénères identifiés comme associés au diabète, pourraient venir de la 

forte corrélation entre les concentrations des PCB. Cependant, certains auteurs ont rapporté 

que la différence de structure entre les PCB pouvait influencer l’effet des différents congénères 

sur le risque de DT2. En effet, Gao et son équipe ont déclaré que les PCB étaient différemment 

associés au diabète selon qu’ils présentent une structure dioxine-like ou non ce qui induirait 

des mécanismes d’actions différents. En effet, les composés dioxine-like ont une affinité pour 

les récepteurs aryl d’hydrocarbone (AhR) et pourraient agir via ces récepteurs, ce qui n’est pas 

le cas des PCB non-dioxine-like (226). Il est difficile de conclure franchement sur l’impact des 

PCB sur le diabète pourtant les résultats de notre étude semblent indiquer une association 

globalement positive entre l’exposition aux PCB et le DT2. Malgré les résultats contradictoires 

rapportés dans la littérature, Gao et son équipe concluent qu’en tenant compte des 

expériences in vitro et in vivo, l’exposition aux PCB est un facteur de risque du DT2 (226).  
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Dans notre étude, nous n’avons pas observé que des nPOP étaient liés à la pathologie avec 

l’approche monopolluant. Les modèles multipolluants renforcent les effets observés jusqu’à 

devenir statiquement significatifs pour plusieurs d’entre eux : un métabolite de pesticides 

organophosphorés le DEP, et deux métabolites de phtalates le MEP et le 5-OH-MEHP. 

Quelques scientifiques se sont intéressés au lien entre l’exposition chronique aux pesticides 

organophosphorés avec le statut diabétique. La plupart des travaux portent sur des 

populations exposées professionnellement et par conséquent exposées à des niveaux de 

contamination bien différents de ce que nous pouvons retrouver dans la population générale. 

Récemment, une équipe de chercheurs menée par Guo a investigué le lien entre la 

contamination par les pesticides organophosphorés et le diabète de type 2 dans une 

population générale qui inclut les données de 6 593 participants de la cohorte américaine de 

la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Leur travail met en évidence 

une association positive entre le DEP et le diabète de type 2 lorsque l’association est 

investiguée en approche monopolluant, cependant cette relation diminue avec l’augmentation 

des quartiles de contamination indiquant une possible tendance non monotone (230). Dans 

cette étude, l’investigation des effets cocktails montre une relation positive entre les 

concentrations en DAP et le DT2. Les modèles WQS et BKMR indiquent tous les deux que le 

composé principal des modèles est le DEP. Nous l’avons expliqué en introduction de cette 

thèse, les DAP sont des métabolites des pesticides organophosphorés. Une étude chinoise a 

déterminé les concentrations de 10 pesticides organophosphorés dans le plasma de 910 

individus diabétiques de type 2, 910 individus souffrant de prédiabète et 914 individus 

contrôles provenant d’une population vivant en zone rurale. Leurs résultats montrent que 

plusieurs des pesticides étudiés sont individuellement associés au DT2 et que la coexposition 

au mélange de ces composés montre une relation positive avec le statut diabétique (231). Une 

méta-analyse publiée en 2023 a rapporté que l’exposition aux pesticides organophosphorés 

était positivement associée au DT2 (232). Cependant, cette étude n’incluait que 5 publications 

sur la thématique et ces travaux portaient sur des populations potentiellement exposées 

professionnellement (agriculteurs et leur famille, etc.). Pour pouvoir conclure sur l’effet des 

pesticides organophosphorés sur le diabète, nous devons avoir à disposition plus d’études, 

comme celle que nous avons réalisée, traitant de la problématique dans des populations non 

exposées professionnellement.  
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Deux métabolites des phtalates ont été associés positivement au DT2 dans nos investigations 

statistiques multipolluants : le MEP un métabolite du diéthylphtalate et le 5-OH-MEHP un 

métabolite du DEHP. Ces substances sont largement utilisées dans les biens de consommation 

et plusieurs équipes de recherche ont investigué leur lien avec le DT2. Une étude portant sur 

un total de 1 016 personnes âgées de 70 ans a mis en évidence que plusieurs métabolites des 

phtalates dont le MEP étaient positivement associés au DT2 (233). Deux ans plus tard, les 

données portant sur les deux grandes cohortes américaines NHS et NHS II rapportaient des 

résultats divergents entre les deux études. Les résultats portant sur la cohorte NHS II 

indiquaient une association positive entre l’exposition aux métabolites des phtalates et le DT2 

et plus particulièrement pour les métabolites du DEHP (dont le 5-OH-MEHP), alors que ces 

associations n’étaient pas mises en évidence dans la cohorte NHS (234). La population chinoise 

est l’une des plus touchée par le DT2. Une étude transversale incluant 250 paires cas-contrôle 

recrutées parmi les patients et les travailleurs de l’université et d’un hôpital de Tianjin a mis 

en évidence plusieurs associations entre l’exposition aux métabolites des phtalates et le statut 

diabétique. Duan et son équipe ont notamment identifié le 5-OH-MEHP comme pouvant 

favoriser le DT2 (235). Dans une autre étude incluant 206 paires cas-contrôle vivant dans le 

sud de la Chine, les auteurs ont également mis en évidence que la coexposition à plusieurs 

métabolites des phtalates était positivement associée au DT2. Ceux-ci identifient notamment 

le 5-OH-MEHP parmi les composés les plus problématiques (236). En 2024, Wang et son 

équipe ont souligné que le MEP et le 5-OH-MEHP étaient parmi les métabolites associés au 

DT2 lors de l’évaluation de la coexposition à 64 métabolites des phtalates par les méthodes 

WQS et BKMR. Leurs modèles ont mis en évidence une augmentation du risque global de 

diabète par l’exposition aux phtalates dans leur population de 200 personnes âgées chinoises 

(237). Notre étude indique une augmentation du risque de diabète de type 2 en relation avec 

la contamination par des métabolites du diéthylphtalate et du DEHP. Ces données concordent 

globalement avec celles que nous avons retrouvées dans la littérature où le MEP et les 

métabolites du DEHP sont régulièrement associés au DT2. Une méta-analyse réalisée en 2022 

indique que le 5-OH-MEHP et, de façon générale, les métabolites du DEHP sont positivement 

associés au DT2. Les auteurs mettent cependant en évidence l’absence d’association 

significative pour le MEP (238). Nos données tendent à confirmer les conclusions de cette 

étude qui indiquent une augmentation du risque de diabète en lien avec l’exposition aux 

phtalates et plus particulièrement aux phtalates de haut poids moléculaire comme le DEHP.  
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Dans notre étude, pour les autres composés urinaires, nous n’avons pas mis en évidence 

d’association significative avec la pathologie, cependant plusieurs autres études avaient déjà 

mis en évidences un lien entre le DT2 et la contamination par certains bisphénols (234,239–

241) ou certains parabènes (183,242). 

4.3.4.4 Analyse des résultats statistiques 

Les mécanismes liant la contamination par les polluants environnementaux et le DT2 ne sont 

pas complètement élucidés. Néanmoins, les expérimentations in vivo chez l’animal et in vitro 

montrent que les POP (y compris les PFAS et les PCB), les phtalates et les pesticides 

organophosphorés peuvent altérer différents axes du métabolisme énergétique, comme 

l’adipogenèse et la glucogénèse (243,244). La perturbation de ces deux axes pourrait favoriser 

la survenue du DT2. Les mécanismes impliqueraient à la fois des récepteurs membranaires et 

nucléaires (128). Les récepteurs PPAR α et γ jouent un rôle important dans le métabolisme 

lipidique et énergétique, les études ont montré que ces récepteurs pourraient être activés par 

les phtalates, les PFAS ou encore les pesticides organophosphorés (128,245). L’activation du 

récepteur AhR par certains PCB pourraient également avoir un impact sur le métabolisme 

énergétique avec, entre autres, des effets génomiques (128,226). Certains phtalates, dont le 

DEHP, perturberaient également le fonctionnement du transporteur GLUT 4 et sont, à travers 

cette activité, capables d’affecter l’absorption du glucose dans les cellules hépatiques ou 

musculaires (246). L’une des principales actions des pesticides organophosphorés est leur 

action sur l’acétylcholinestérase. Cette enzyme est, entre autres, présente dans les cellules β 

pancréatiques sécrétrices d’insuline. Elle permet d’hydrolyser l’acétylcholine un 

neurotransmetteur impliqué dans la sécrétion d’insuline via les récepteurs muscariniques des 

cellules β. L’inhibition de cette enzyme par les OP perturbe donc la sécrétion d’insuline (247). 

Enfin, la plupart des substances étudiées provoquent également une augmentation du stress 

oxydatif dans l’organisme pouvant négativement impacter le fonctionnement des cellules 

productrices d’insuline (128). Il serait vain de vouloir lister l’ensemble des mécanismes 

d’interaction entre les polluants chimiques de l’environnement et le métabolisme du glucose 

ou le DT2 dans le cadre de ce travail, mais les données expérimentales couplées aux résultats 

d’études épidémiologiques indiquent un effet probable des PE sur le DT2. Il est intéressant de 

souligner que certains polluants ont des cibles communes comme les récepteurs PPAR, cela 

confirme l’importance d’évaluer l’effet cocktail lors des études épidémiologiques.  
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Le design de l’étude, les caractéristiques de la population et d’autres facteurs peuvent 

influencer les résultats obtenus et expliquer, du moins en partie, les discordances des résultats 

observés entre les différentes études.  

Les populations diabétiques et saines étudiées dans ce travail ne sont constituées que d’une 

centaine d’individus chacune, ce qui peut s’accompagner d’une puissance statistique moindre 

et de plus larges intervalles de confiance. Ensuite, du fait des difficultés rencontrées pour le 

recrutement de la population contrôle, nous n’avons pas apparié les cas selon le sexe. De ce 

fait, il existe une disproportion certaine dans la répartition homme et femme entre nos deux 

sous populations. Même si elle n’est statistiquement pas significative (p-valeur > 0,05) et 

même si le sexe est introduit comme covariable dans tous les modèles, cette différence peut 

influencer les résultats. En effet, d’une part le DT2 a une prévalence plus importante chez les 

hommes que chez les femmes. D’autre part, le genre peut avoir un effet sur les niveaux de 

contamination pour différents polluants en raison de paramètres physiologiques imputés au 

sexe. Par exemple, les niveaux de contamination des PFAS sont en général moins élevés chez 

les femmes en raison des menstruations (23,208). Notre population étant âgée, nous ne 

pouvons également exclure l’impact de la grossesse et de l’allaitement sur les concentrations 

de plusieurs polluants persistants chez nos individus féminins (23). Pour les polluants mesurés 

dans l’urine, ce sont les différences au niveau du mode de vie qui peuvent induire une 

différence de contamination entre les deux sexes. Par exemple, l’utilisation plus fréquente de 

produits cosmétiques chez les femmes peut favoriser l’exposition aux polluants contenus dans 

ce type de produits tels que les parabènes (248,249). De plus, certaines études ont rapporté 

des associations différentes au sein d’une même cohorte entre l’exposition à certains PFAS et 

le DT2 en fonction du genre (218,250,251). Il aurait pu être intéressant de réaliser nos analyses 

statistiques en séparant hommes et femmes. Nous ne l’avons pas fait car, nous estimions, 

qu’étant donné notre population relativement petite, cela aurait trop drastiquement diminué 

la puissance statistique (216). Il faut également noter qu’une partie de nos volontaires sains a 

été recrutée parmi les donneurs de sang de la Croix-Rouge de Belgique. Or, donner son sang 

peut diminuer les concentrations de certains polluants comme les PFAS (252). Notons 

néanmoins que Gasiorowski et son équipe ont montré que la diminution des concentrations 

des PFAS était plus importante chez les sujets qui donnent du plasma (toutes les six semaines) 

par rapport aux volontaires qui donnent du sang complet (toutes les 12 semaines), chez ces 
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derniers, aucun changement significatif de concentration n’est observé pour le PFHxS (253). 

En Belgique, le don de sang total constitue deux tiers des dons faits à la Croix-Rouge, et la 

fréquence de don est rarement aussi élevée que dans l’étude de Gasiorowski, le risque de biais 

dans notre étude est donc limité (254). Il convient également de noter que, pour exclure un 

diabète de type 2 chez nos volontaires sains, nous nous sommes basés sur l’absence de 

diagnostic de diabète et sur la valeur de l’HbA1c (<6.5 %). Toutefois, le diabète de type 2 est 

souvent précédé d’un long état de prédiabète, caractérisé par des altérations du métabolisme 

du glucose et une insulino-résistance déjà présente. Le diagnostic de prédiabète repose sur 

une glycémie à jeun comprise entre 100 et 126 mg/dL ou une HbA1c située entre 5,7 % et 6,4 

% (255). La médiane de l’HbA1c observée chez nos volontaires sains étant de 5,5 %, nous ne 

pouvons exclure que certains présentent une légère altération du métabolisme glucidique. 

Toutefois, seul un nombre restreint de volontaires non diabétiques présente une HbA1c 

supérieure à 5,7 % (n = 7), et aucun n’a une valeur supérieure à 5,9 %. L’impact potentiel de ce 

biais semble donc limité. 

Une limitation importante de notre étude est son caractère transversal. Cela induit plusieurs 

difficultés. Premièrement, la contamination mesurée dans les échantillons au moment du 

recrutement ne correspond pas forcément à celle présente à la période où la pathologie s’est 

mise en place. D’autant plus que nous n’avons pas fixé de délai maximal entre le diagnostic du 

diabète et la participation à l’étude. Ceci est moins problématique pour les polluants 

persistants, on peut raisonnablement estimer que la concentration de ceux-ci dans le sang est 

stable ou, à tout le moins, fait l’objet d’une diminution régulière. En effet, on observe 

globalement une diminution des concentrations mesurées dans la population pour le 4,4’-

DDE, les PCB ou les PFAS du fait des restrictions/interdictions et des campagnes de 

sensibilisation de ces dernières décennies. Des épisodes aigus d’exposition à ces polluants 

durant les dernières années sont donc peu probables (209). On peut donc raisonnablement 

considérer que les concentrations en POP mesurées dans notre étude sont représentatives des 

taux présents au moment du diagnostic de la maladie. 

Par contre, certaines substances étudiées sont des composés dont la demi-vie biologique est 

courte. La mesure de leurs concentrations dans un seul échantillon urinaire reflète la 

contamination dans les quelques heures précédant le prélèvement plutôt que la concentration 

à long terme. Par conséquent cela peut conduire à des associations positives fortuites ou à 
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l’inverse, à l’absence d’association (161). Cependant, comme nous l’avons montré dans la 

publication 3, aujourd’hui, des alternatives fiables pour mettre en évidence la contamination 

par les polluants présentant une forte variabilité intra-individuelle ne sont pas encore 

identifiées (249). Néanmoins, l’ajustement des concentrations des polluants urinaires par la 

dilution urinaire comme appliqué dans notre étude et l’utilisation d’une population 

suffisamment grande permet de réduire, du moins en partie, l’impact de la variabilité intra-

individuelle de ce type de composés sur les analyses statistiques (164). 

Le caractère transversal de cette étude ne permet pas d’exclure un lien de causalité inverse 

entre la contamination et le statut diabétique (160). Des mécanismes biologiques en lien avec 

le diabète de type 2 ou des facteurs de risque de cette pathologie pourraient influencer les 

concentrations de certains polluants en modifiant leur bioaccumulation ou leur élimination 

(256). Ainsi, la diminution des concentrations de certains composés tels que les PCB ou le 4,4’-

DDE est plus faible chez les individus diabétiques que chez les volontaires sains (256,257). 

Certaines caractéristiques des populations peuvent expliquer cette tendance. Par exemple, un 

IMC supérieur chez les individus diabétiques, comme observé dans notre étude, pourrait 

diminuer l’élimination des POP. Certains auteurs suggèrent également que l’obésité affecte le 

fonctionnement des cytochrome P450 et conduit à une diminution des capacités de 

métabolisations des xénobiotiques chez les individus obèses (258). Des changements dans les 

habitudes provoquées par le diagnostic du DT2 (notamment le changement de régime 

alimentaire) peuvent également impacter les concentrations des polluants (259). De plus, 

comme discuté ci-dessus, la prescription de médicaments hypocholestérolémiants peut 

exercer une influence sur les concentrations observées pour certains polluants.  

Le diabète exerce également une influence sur la fonction rénale et donc sur l'élimination des 

polluants. La néphropathie diabétique est l'une des principales causes d'insuffisance rénale 

(260). Cette complication présente plusieurs stades : en premier lieu, on observe un état 

d'hyperfiltration glomérulaire. Survient ensuite une néphropathie latente caractérisée par une 

microalbuminurie réversible qui, si elle n'est pas prévenue, conduira au stade ultime de 

l'insuffisance rénale irréversible (260,261). De nombreux patients diabétiques présentent 

également une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) sans protéinurie (261). Par 

conséquent, l'état de la fonction rénale chez les patients diabétiques peut avoir divers effets 

en fonction du type d'atteinte rénale. Lors du stade de l'hyperfiltration, l’augmentation du DFG 
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peut accroitre la quantité de polluants éliminés. En revanche, la diminution du DFG peut 

conduire à la réduction de l’excrétion des polluants et mener à l'augmentation de leurs 

concentrations sanguines (262). Au-delà d'un certain stade d’insuffisance rénale, le tissu rénal 

se dégrade et des phénomènes de passage de protéines dans l'urine s'ajoutent à la 

modification du DFG. Deux types d'atteintes du tissu rénal peuvent influencer la cinétique des 

polluants. Premièrement, les atteintes du tissu glomérulaire vont conduire à la macro-

protéinurie et au passage de protéines comme l'albumine dans les urines, ce qui est l'une des 

complications fréquentes du diabète de type 2. Le corps tubulaire peut également se dégrader. 

Ce dernier est également impliqué dans la sécrétion et la réabsorption de certains polluants, 

modulées par des transporteurs saturables (263). Il est donc normal de se demander dans 

quelle mesure les altérations de la fonction rénale peuvent influencer les concentrations des 

polluants. Par exemple, les PFAS semblent avoir une relation suivant une courbe en U inversé 

entre leurs concentrations sériques et les atteintes de la fonction rénale (263). Aux premiers 

stades de l’atteinte rénale, les concentrations sanguines des PFAS augmentent du fait de la 

diminution du DFG. Dans les stades plus avancés, l'albuminurie va favoriser l'élimination du 

fait de la fixation de ces composés sur cette protéine. Cette hypothèse est confirmée par les 

données obtenues dans la cohorte NHANES, au sein de laquelle une corrélation négative entre 

le rapport albuminurie/créatinine urinaire et les concentrations sériques des PFAS a été 

rapportée (264). Cette association se renforce proportionnellement au stade de l'insuffisance 

rénale, indiquant, selon les auteurs, une augmentation de l'élimination des PFAS en lien avec 

leur liaison à l'albumine. Dans notre étude, pour les 66 patients diabétiques pour lesquels nous 

avons retrouvé une valeur numérique de l'albuminurie dans le dossier médical, nous avons 

testé les corrélations entre la concentration sérique des différents PFAS et l'albuminurie. Seule 

l'association entre le PFOS total et le rapport albuminurie/créatinine urinaire était significative 

(r = -0,222 ; p-value = 0,0397). Pour les PFAS, on peut également observer des altérations de 

leur sécrétion et de leur réabsorption dues aux atteintes tubulaires. En effet, ces molécules 

sont à la fois sécrétées et réabsorbées au niveau tubulaire par les transporteurs d'anions 

organiques (OAT) (263,264). Les atteintes tubulaires peuvent donc également modifier 

l’élimination des polluants dans les urines. L'état complet de la fonction rénale, en considérant 

le DFG, la protéinurie et les atteintes tubulaires, devrait être pris en compte dans les études 

épidémiologiques. Malheureusement, bien que certaines données aient été disponibles dans 
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le dossier médical des patients diabétiques, nous n'avons pas évalué la fonction rénale des 

volontaires non diabétiques et n'avons donc pas pu l'inclure dans nos analyses.  

Dans nos travaux, nous avons comparé différentes méthodes d'ajustement des concentrations 

de polluants urinaires. Nous avons d'emblée écarté l'utilisation de l'osmolalité ou de la gravité 

spécifique en raison du biais que la présence de glucose dans les urines chez les patients 

diabétiques peut induire sur ces méthodes. Nous avons choisi d'utiliser la standardisation 

ajustée par covariables basée sur la créatinine urinaire, car celle-ci semble plus adaptée dans 

le cas du diabète (183). Cette méthode permet de tenir compte en partie de facteurs 

individuels associés à la valeur de la créatinine, tels que l'IMC, l'âge et le sexe, mais pourrait 

être enrichie en intégrant d'autres paramètres comme les habitudes alimentaires (182,183). 

Cependant, l'ajustement par des méthodes basées sur la créatinine pourrait également être 

biaisé par les paramètres inhérents à la fonction rénale des volontaires. La créatinine urinaire 

provient principalement, comme nous l'avons expliqué, de la clairance de la créatinine 

plasmatique, mais aussi en partie d'une sécrétion tubulaire qui peut considérablement 

influencer la valeur mesurée de la créatinine urinaire chez des sujets souffrant de 

néphropathies protéinuriques, comme c'est souvent le cas chez les individus diabétiques 

(265). Cela plaide pour une inadéquation de l'ajustement des concentrations mesurées des 

polluants par la créatinine urinaire ou ses modèles dérivés. Néanmoins, à l'heure actuelle, 

cette méthode reste celle préconisée par rapport à la gravité spécifique ou l'osmolalité (183). 

Une alternative à ces méthodes pourrait se trouver dans l'adaptation des concentrations 

urinaires par la cystatine C, produite de façon constante par les noyaux cellulaires et filtrée 

librement sans sécrétion tubulaire (265). 

Un autre facteur pourrait influencer les concentrations de polluants mesurées dans le sérum 

et l'urine : la consommation de médicaments par les volontaires. Que les sujets soient 

diabétiques ou non, la prise de certains médicaments, par exemple des statines, peut, 

influencer le taux de lipides sérique, altérant ainsi la cinétique des polluants lipophiles dans 

l’organisme (266). Par ailleurs, l'administration d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine (IECA) ou de diurétiques, fréquemment utilisés chez les patients diabétiques, 

peut modifier la fonction rénale, réduisant la clairance rénale des polluants excrétés par voie 

urinaire (267–269). Ces interactions pharmacocinétiques également observées pour de 

nombreux autres médicament suggèrent que les traitements médicamenteux pourraient 
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biaiser les niveaux mesurés de polluants (270). Bien sûr, la liste des médicaments pouvant 

influencer les concentrations des polluants dans l’organisme est longue. La collecte 

systématique des données sur les traitements médicamenteux des volontaires permettrait 

d’ajuster les modèles statistiques, d’atténuer ce biais potentiel, et d’affiner l’interprétation de 

l’exposition réelle dans les études épidémiologiques. 

Comme discuté dans l’introduction de ce chapitre, les études épidémiologiques sont toutes 

soumises à des limitations et le protocole parfait n’existe pas (même pour les études 

longitudinales). Déterminer avec certitude le poids de la pollution environnementale sur la 

rapide augmentation de l’incidence du diabète passe donc par la réalisation de multiples 

études épidémiologiques impliquant des populations différentes à travers le monde. Notre 

travail s’inscrit dans cette démarche et viendra s’ajouter à la somme des données existantes. 

La grande force de notre étude et son originalité est la prise en compte de l’effet cocktail. Nous 

avons mesuré dans le sang et l’urine la contamination par un grand nombre de polluants 

différents issus de familles chimiques différentes. De nouveau, nos efforts sont imparfaits. Si 

le panel de composés mesurés et étudiés dans notre travail est certainement l’un des plus 

larges actuellement dans la littérature pour le diabète de type 2, en raison de moyens et de 

temps limités, nous n’avons pas exploré certaines familles de polluants potentiellement liés au 

DT2 comme les retardateurs de flamme bromés, les pyréthrinoïdes, les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques, etc. Le choix des méthodes statistiques et la façon dont nous les 

avons utilisées et/ou paramétrées peuvent également être discutés. Par exemple, La 

réalisation d’un directed acyclic graph (DAG), un outil permettant de visualiser les relations 

causales supposées entre différentes variables, aurait pu nous aider à mieux identifier les 

facteurs de confusion à inclure dans les modèles, et ainsi affiner les analyses statistiques 

(271,272). En tenant compte des paramètres discutés précédemment, le DAG aurait pu être 

représenté sous la forme montrée à la figure 24. Celle-ci met en évidence des rétroactions, 

plus difficiles à modéliser, qui nécessitent des méthodes statistiques spécifiques avancées 

(273,274). Ces rétroactions montrent néanmoins une limitation de notre étude et devraient 

être prises en compte dans de futurs travaux, ainsi que d'autres covariables potentielles. Les 

biais liés à différents facteurs de notre recherche pourraient être partiellement atténués par 

une étude prospective, incluant le recrutement de volontaires diabétiques ou non avec une 

fonction rénale saine, ainsi que de contrôles traités par statines.  
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De plus, nombreuses méthodes statistiques destinées à explorer l’effet cocktail existent dans 

la littérature, nous en avons choisi deux, qui, si elles présentent chacune des faiblesses, nous 

paraissaient complémentaires, ce qui gomme en partie ces faiblesses. La méthode WQS est 

relativement performante même sur un petit jeu de données, facile à interpréter et n’est pas 

sensible aux outliers puisque les données sont catégorisées en quantiles, mais cette méthode 

ne permet pas de mettre en évidence des effets non monotones ou des interactions non 

additives entre polluants. La méthode BKMR est, quant à elle, plus difficile à modéliser et à 

interpréter. Notamment, nous avons dû appliquer une transformation logarithmique sur nos 

données avant de les centrer et réduire, car la méthode est sensible à la normalité et la 

dispersion des données. L’identification des molécules importantes dans le modèle BKMR est 

également délicat, nous avons choisi d’utiliser un seuil de 0,5 pour les PIP mais ce seuil, bien 

que couramment employé dans la littérature (205,275–277), est un choix quelque peu 

arbitraire qui, à notre connaissance, n’a jamais démontré être le meilleur choix. Néanmoins, 

la méthode BKMR permet de mettre en évidence des associations non monotones et 

d’éventuelles interactions non additives entre les composants du cocktail. Nous pensons donc, 

qu’actuellement, la combinaison de ces deux méthodes est un outil statistique performant 

pour étudier l’effet cocktail. 

Figure 24 : DAG de l'étude incluant la fonction rénale et les médicaments (DAGitty) 
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4.3.5 Conclusion  

Notre étude cas-témoins s’ajoute à l'ensemble de la littérature investiguant les associations 

entre les perturbateurs endocriniens et le DT2. Nous avons observé que l'ajustement des 

concentrations des polluants sériques pouvait avoir un impact significatif sur les résultats. 

Différents composés ont été identifiés pour leur lien avec le statut diabétique, suggérant une 

augmentation du risque de diabète en fonction de leur concentration : plusieurs PCB, le 4,4'-

DDE, le PFHxS, le DEP, ainsi que deux métabolites des phtalates, le MEP et le 5-OH-MEHP. 

L’investigation de l’effet cocktail au moyen des méthodes WQS et BKMR nous a permis de 

mettre en évidence l’association positive entre la coexposition simultanée à plusieurs polluants 

et le DT2. Nos résultats démontrent l'importance de ne pas se limiter à l'approche 

monopolluant et d'évaluer les effets cocktails sur le DT2 en incluant notamment des 

substances de profils toxicocinétiques différents. Or, l’effet conjoint de l’exposition aux 

polluants environnementaux est encore peu étudié dans la littérature. 

Malgré les limitations liées à la taille de l'échantillon et au caractère transversal de l'étude, 

notre travail contribue à la compréhension des effets des polluants environnementaux sur le 

DT2. Il souligne la nécessité de poursuivre les travaux de recherche pour évaluer les risques 

associés à l’exposition aux polluants environnementaux en incluant : de plus larges 

populations, un design prospectif, un plus grand nombre de substances et la prise en compte 

d’un maximum de paramètres pouvant influencer les concentrations de certains polluants que 

nous avons discutés dans ce travail.
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Établir un lien de causalité entre le DT2 et les perturbateurs endocriniens au moyen d'une 

seule étude épidémiologique est impossible. Ainsi, la mise en évidence du lien potentiel entre 

l’augmentation de l’incidence du DT2 et la contamination par les polluants chimiques de 

l’environnement suspectés d’être perturbateurs endocriniens est un processus complexe qui 

repose sur l’accumulation de données in vitro, in vivo chez l’animal et épidémiologiques, 

obtenues au moyen de méthodologies robustes. Dans ce travail, nous avons voulu contribuer 

à cette thématique en se focalisant sur deux aspects principaux : d’une part, nous avons 

cherché à optimiser la façon de déterminer l’exposition aux composés non persistants et 

deuxièmement, nos efforts ont porté sur l’évaluation de l’effet de la coexposition simultanée 

à plusieurs substances différentes sur l’incidence du DT2. 

A travers notre travail de revue de la littérature sur la pollution et le DT2 (chapitre 1.4) présenté 

dans la publication 1, nous avons réalisé que de nombreuses substances incriminées pour leur 

action sur le métabolisme glucidique sont des polluants dont la demi-vie biologique est courte 

et donc des polluants non persistants. L’une des principales limitations des études 

épidémiologiques visant à mettre en évidence un lien entre ce type de substances et un effet 

sur la santé est la difficulté, en l’état actuel des connaissances scientifiques, à évaluer 

correctement la contamination au long terme pour ce type de composés. En effet, la littérature 

montre que pour de nombreux polluants non persistants, la concentration mesurée dans un 

seul échantillon urinaire, dans un pool de multiples prélèvements ou même dans des urines 

de 24 heures ne permet pas représenter correctement la contamination au long terme. Nous 

avons débuté nos travaux par l’investigation d’une solution pour mettre en évidence la 

contamination chronique par les polluants non persistants.  

Nous avons choisi d’investiguer l’utilisation du cheveu comme matrice pour le dosage de ces 

polluants environnementaux. Cette matrice, utilisée depuis de nombreuses années en 

toxicologie médico-légale et clinique, possède la particularité de pouvoir fixer les 

xénobiotiques pour une longue durée et permettrait d’évaluer l’exposition à plus long terme 

(167). Le laboratoire ne disposant pas encore de méthode analytique pour le dosage des 

polluants non persistants dans les cheveux, notre première contribution a été l’adaptation et 

la validation d’une méthode analytique permettant de doser simultanément trois parabènes, 

deux bisphénols et huit PFAS dans les cheveux. Etant donné qu’aucune étude n’avait encore 

mesuré les niveaux de contamination de ces polluants dans les cheveux d’une population 
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vivant en région liégeoise, nous avons échantillonné 114 individus, sans exposition 

professionnelle particulière, recrutés en Province de Liège. Ce travail a permis de mettre en 

évidence que les PFAS étaient très peu détectés. Seul le PFOA a été quantifié dans 46,4 % des 

échantillons capillaires et ce, malgré une sensibilité de la méthode adaptée aux concentrations 

que l’on pouvait attendre dans notre population sur base des données de la littérature (173). 

En revanche, plus de 90 % des volontaires présentaient des quantités mesurables de BPS et 

BPA dans leurs cheveux et les parabènes ont été mesurés dans 54,8 % à 94,7 % des 

échantillons. Nous n’avons pas mis en évidence de différences des niveaux de contamination 

pour les différents polluants en fonction des paramètres étudiés comme la longueur des 

cheveux ou l’application de traitements capillaires (coloration/décoloration). Nous avons 

cependant identifié une différence entre les hommes et les femmes principalement pour le 

PrP. Les concentrations en parabènes mesurées dans certains échantillons présentaient des 

valeurs extrêmes, jusqu’à 100 fois la valeur de la médiane observée dans la population. Ces 

fortes contaminations sont probablement dues à l’utilisation de produits cosmétiques 

capillaires tels que des cires ou des gels contenant ce type de molécules. Cela montre 

également que les procédures de décontamination classiques ne suffisent pas toujours à 

éliminer toute la contamination externe pouvant dès lors biaiser les résultats obtenus, ce qui 

est un premier frein à l’utilisation de cette matrice.  

Afin d’évaluer la pertinence de l’utilisation du cheveu pour le biomonitoring de polluants 

environnementaux, il est également indispensable de savoir dans quelle mesure le cheveu 

reflète effectivement la contamination interne de l’organisme. A cet effet, nous avons étudié 

la relation entre les concentrations retrouvées dans le cheveu avec celles que l'on retrouve 

dans les matrices habituellement utilisées pour évaluer la contamination des organismes par 

les xénobiotiques : l'urine et le sérum. Pour ce faire, nous avons mesuré chez 30 volontaires 

les concentrations de plusieurs composés persistants (8 PFAS et 6 PCB) dans les échantillons 

sériques et capillaires, et de certains polluants non persistants (2 bisphénols et 3 parabènes) 

dans les échantillons d’urine et de cheveux. Nous avons comparé le profil de contamination 

par famille entre les différentes matrices. Il est ainsi apparu que, le PCB 153 était à la fois le 

PCB prédominant dans les cheveux et dans le sérum. Parmi les parabènes, le PrP est le 

composé le moins souvent mesuré dans les deux matrices et le MP le composé prédominant. 

Pour les bisphénols et les PFAS, les profils de contamination différaient fortement entre les 
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matrices. Ensuite, nous avons employé trois méthodes statistiques différentes pour évaluer les 

corrélations entre les matrices et l’accord entre les niveaux de contamination mesurés dans 

celles-ci. Nos résultats ont montré que les niveaux de contamination n’étaient comparables 

que pour le PCB 180 (un PCB hautement substitué par des atomes de chlore) et certains 

parabènes (principalement l’EP, et le PrP dans une moindre mesure). Nous nous attendions à 

l’absence de corrélation entre les matrices pour les bisphénols du fait de la forte variabilité 

intra-individuelle des concentrations urinaires et de la différence entre la fenêtre d’exposition 

couverte entre le cheveu et un échantillon urinaire. En revanche, l’absence de corrélation et 

les faibles fréquences de détection pour certains composés comme les PFAS étaient plus 

surprenantes. En général, on considère que l’incorporation des polluants dans le cheveu 

depuis le sang est principalement influencée par la concentration du composé et le temps de 

contact entre les deux matrices (171,278). D’une part, les PFAS ont été mesurés dans un grand 

nombre d’échantillons sériques des participants de l’étude, avec des concentrations largement 

supérieures à celles des PCB par exemple. D’autre part, ces substances appartenant à la 

catégorie des polluants persistants, les concentrations sanguines de ces polluants diminuent 

lentement ce qui devrait permettre aux polluants de s’incorporer dans le cheveu. Les faibles 

fréquences de détection pour ce type de composés, ainsi que l’absence de corrélation entre 

les matrices pour le PFOA nous font penser que d’autres paramètres que la concentration et 

le temps de contact impactent significativement l’incorporation des polluants dans les 

cheveux. Par exemple, comme nous l’avons déjà abordé dans nos travaux, les PFAS sont des 

molécules fortement liées aux protéines plasmatiques (279). Cette affinité pourrait limiter leur 

transfert vers la racine capillaire.  

Actuellement, le cheveu constitue une approche élégante pour le biomonitoring, offrant de 

nombreux avantages. Le caractère non invasif du prélèvement des échantillons permet 

effectivement de toucher un public plus large en incluant par exemple les enfants (167,168). 

L’effet mémoire de cette matrice devrait en théorie permettre de mettre en évidence la 

contamination sur plusieurs semaines, plusieurs mois, voire sur plusieurs années. On devrait 

ainsi obtenir une réduction de la variabilité intra-individuelle pour certains nPOP. Faÿs et al. 

(2022) ont mis en évidence une meilleure reproductibilité entre des dosages répétés de 

plusieurs polluants dans les cheveux de 16 volontaires par rapport à la variabilité observée 

dans les échantillons urinaires. Dans leur étude, l’ICC du BPS pour les concentrations établies 
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dans les cheveux était de plus 0,60 contre moins de 0,20 pour les concentrations mesurées 

dans l’urine (165). Le cheveu pourrait donc, théoriquement, être utilisé pour l’investigation de 

relations entre la contamination par les polluants environnementaux et leurs effets sur la 

santé. C’est ainsi que certains auteurs ont mis en évidence plusieurs associations entre les 

niveaux de contamination dans le cheveu et les risques cardiovasculaires ou l’obésité (280).  

Cependant, de nombreuses limitations affectent l’usage du cheveu. Tout d’abord, la 

contamination externe représente un défi de taille dans l’utilisation de cette matrice, puisque 

les procédures de décontamination ne permettent pas d’éliminer totalement et exclusivement 

la contamination externe provenant notamment des poussières de l’environnement, des 

produits de soins capillaires ou d’une incorporation à partir des glandes sébacées (171). Nous 

avons d’ailleurs montré, dans notre première étude sur le cheveu, que cette limitation pouvait 

entraîner des conséquences directes sur les concentrations observées pour plusieurs 

parabènes. Plusieurs solutions pourraient être envisagées pour pallier ce problème, comme la 

mesure des métabolites de composés dans cette matrice. Différents métabolites des phtalates 

ont été retrouvés dans les échantillons capillaires de 100 femmes grecques, ce qui permet de 

mettre directement en lien les concentrations capillaires avec la contamination interne de 

l’organisme (281). Néanmoins, d’autres difficultés apparaissent en mesurant les métabolites 

plutôt que le composé parent. Les propriétés physico-chimiques des polluants sont 

influencées par la métabolisation, ce qui entraîne des conséquences sur leur incorporation 

dans les cheveux. Ainsi, les métabolites sont potentiellement moins incorporés dans les 

cheveux, car ils sont éliminés rapidement et sont moins lipophiles que les composés parents 

(282). De plus, mesurer le composé parent permet de déterminer directement les 

concentrations du composé qui est généralement la forme active dans l’organisme. Par 

exemple, on estime que pour les bisphénols, la glucuro- ou la sulfoconjugaison de la molécule 

mère diminue drastiquement les effets perturbateurs endocriniens de la molécule (53). La 

mesure directe du polluant pourrait ainsi être plus adaptée d’un point de vue toxicologique. 

La solution à la problématique de la contamination externe viendra peut-être de méthodes 

permettant de différencier directement la localisation des concentrations des polluants dans 

le cheveu afin d’établir la provenance de la contamination, interne ou externe. Par exemple, 

en 2019, Erne et al. ont proposé une méthode basée sur la désorption laser permettant de 
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différencier si les xénobiotiques avaient été incorporés depuis le sang ou s’il s’agissait de 

contamination externe adsorbée dans les structures superficielles du cheveu (283).  

A ce jour, une autre limitation importante de la matrice capillaire est l’absence de contrôles de 

qualité commerciaux pour le dosage de polluants environnementaux dans le cheveu, ce qui ne 

permet pas de garantir la justesse des méthodes analytiques. Afin de valider les séries 

d’analyses, les scientifiques ont recours à des échantillons spikés en présence ou non de 

matrice « blanche ». Cependant, l’analyse d’une matrice blanche après l’ajout a posteriori et 

externe de concentrations connues de molécules d’intérêt ne permet pas de représenter 

parfaitement le processus d’extraction de composés présents à l’intérieur de la matrice, 

l’exactitude de la méthode analytique n’est donc pas parfaitement garantie.  

Au total, les limitations actuelles, tant du point de vue de l’incorporation des polluants 

environnementaux dans cette matrice, de la contamination externe que du manque de 

matériel de référence, dépassent, selon nous, les avantages du cheveu dans le biomonitoring. 

Ainsi, dans la dernière partie de cette thèse, nous avons mesuré les concentrations sériques 

et urinaires de polluants dans une population de patients diabétiques (de type 2) et une 

cohorte contrôle. Nos travaux ont mis en évidence que plusieurs polluants, principalement des 

polluants persistants, étaient individuellement associés à un risque accru de diabète de type 

2. Cependant, l’un des objectifs principaux de notre travail était de mettre en évidence l’effet 

cocktail des polluants sur le diabète. La réalité de l’action additive ou synergique de la 

coexposition simultanée à plusieurs polluants environnementaux est bien documentée. Pour 

le diabète par exemple, comme nous l’avons discuté précédemment, certaines molécules 

agissent sur des cibles communes dans l’organisme comme les récepteurs PPAR, leurs effets 

vont alors probablement s’additionner. Les xénobiotiques peuvent également produire des 

effets sur un système endocrinien par des voies physiologiques différentes (perturbation de la 

structure ou de la physiologie des cellules β productrices d’insuline, augmentation du stress 

oxydatif, etc.), des effets synergiques sont alors à craindre. Il est donc important de ne pas se 

limiter à une approche statistique polluant par polluant. Cependant, les données liant 

l’exposition aux cocktails de polluants avec le DT2 sont encore peu nombreuses et seules 

quelques études ont investigué cette question se focalisant généralement uniquement sur une 

famille de substances chimiques. Ces dernières années, de nombreux progrès ont été faits afin 

de mettre en place des méthodes statistiques robustes pour évaluer l’effet de la coexposition 
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à différents polluants. Ainsi, les scientifiques ont aujourd’hui à leur disposition un certain 

nombre de méthodes statistiques permettant d’évaluer l’action synergique des PE (284). Nous 

avons dans un premier temps utilisé la méthode WQS. Développée en 2015, celle-ci permet 

d’évaluer l’effet d’un mélange de polluants et d’identifier les composés de plus grande 

importance au sein de ce mélange. Cette méthode a été utilisée de nombreuses fois dans la 

littérature, ce qui nous permet de bénéficier d’une documentation fournie ainsi que d’une 

méthodologie bien décrite. Au moyen de cette méthode, nous avons mis en évidence que les 

mélanges des polluants sériques, des polluants urinaires et de tous les polluants étaient 

positivement associés au diabète de type 2 et nous avons également pu identifier plusieurs 

« bad actors » parmi les polluants étudiés. Cependant, cette méthode ne permet de répondre 

qu’en partie à l’investigation de la toxicité des PE, en effet, elle ne permet de mettre en 

évidence que des associations monotones et des interactions additives unidirectionnelles 

entre les polluants. Afin de compléter l’investigation des effets de la coexposition aux PE sur le 

diabète de type 2, nous avons utilisé une autre méthode, la méthode BKMR. Celle-ci nous a 

permis de mettre en évidence que le mélange de polluants sériques et le cocktail de tous les 

polluants étaient associés au statut diabétique. Cependant, en comparaison à la méthode 

WQS, les modèles bayésiens sont plus compliqués à mettre en place et à interpréter. Cela se 

traduit d’ailleurs dans la littérature, si de nombreux auteurs ont déjà eu recours à la méthode 

BKMR pour explorer les liens entre exposition à une pollution et marqueurs de santé, la façon 

de préparer les données en amont de l’analyse, de paramétrer le modèle ou de présenter les 

résultats est loin d’être consensuelle. Par exemple, certains auteurs appliquent une 

transformation logarithmique sur les données (276,285,286), d’autres les centrent et réduisent 

uniquement (205) et d’autres encore (comme nous) appliquent une combinaison de ces deux 

méthodes (287–289). Afin de pallier les problèmes de la colinéarité entre les polluants, il est 

recommandé de grouper certains polluants entre eux. Mais la sélection des groupes est ici 

aussi encore effectuée différemment en fonction des études, certains intègrent tous les 

polluants séparément dans leurs modèles (275), d’autres se basent sur les familles chimiques 

(290,291) et certains, comme nous l’avons fait, établissent les groupes en fonction d’un seuil 

de corrélation (ce seuil pouvant également varier d’une étude à l’autre) entre les polluants 

(205,287,289). L’interprétation des résultats n’est pas encore non plus totalement définie, 

notamment concernant l’interprétation des PIP qui permettent d’identifier les composés les 

plus importants dans les modèles statistiques comme nous l’avons discuté au chapitre 4.1.4.3.  
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Comme nous l'avons mentionné à plusieurs reprises, les données épidémiologiques issues de 

la littérature sont souvent contradictoires et il est dès lors difficile d'en tirer des conclusions 

définitives. La puissance des résultats naît de la diversité des études : si des résultats similaires 

sont obtenus dans différentes populations et avec différents designs d’étude, cela renforcera 

les conclusions sur l’impact ou non des PE sur le diabète de type 2. S’il faut diversifier les 

designs et les populations étudiées, mettre en place une certaine harmonisation entre les 

études pour certains paramètres est néanmoins souhaitable. Nous avons déjà mentionné plus 

haut le fait que la méthode statistique BKMR était employée de façon parfois très différente 

selon les auteurs mais il est également nécessaire de standardiser la façon de prendre en 

compte les facteurs confondants dans les études. Par exemple, nous avons vu que l’ajustement 

des méthodes de dosage peut avoir un effet significatif sur les résultats observés. Dans notre 

étude, nous avons comparé plusieurs méthodes d’ajustement des concentrations par la 

créatinine pour les polluants urinaires et par les lipides totaux pour les polluants sériques. 

Nous avons ainsi mis en évidence que les méthodes d’ajustement avaient un impact significatif 

sur certains résultats, ce qui est confirmé par plusieurs auteurs dans la littérature (183,185). 

Dès lors, une harmonisation des méthodes à utiliser entre les études serait bénéfique. De la 

même manière, nous constatons que les études n’incluent pas toutes les même covariables. 

En effet, certains auteurs n'intègrent qu'un faible nombre de covariables dans les modèles 

statistiques, ce qui complique la comparaison des résultats des différentes études. Nous 

pensons qu’il est nécessaire d’inclure dans les modèles les covariables reconnues comme 

facteurs de risque de la pathologie. A cette fin, les représentations graphiques comme les DAG, 

réalisées avec la collaboration d’équipes interdisciplinaires qualifiées, devraient être utilisées 

de manière systématique (271,272).  

Une harmonisation des protocoles à l’échelle nationale, voire continentale favoriserait donc 

une diminution de la variabilité entre études et permettrait une meilleure comparaison des 

études entre elles. Une vision à long terme et un dialogue entre les acteurs dans différents 

pays sont nécessaires. Ces dernières années, le programme HBM4EU, qui a pris fin en juin 

2022, a grandement contribué à l’harmonisation des méthodes de biomonitoring et à une 

mise en commun des données portant sur le biomonitoring humain de polluants 

environnementaux entre 24 pays membres de l’Union Européenne et 4 pays extérieurs. 

L’utilisation du biomonitoring humain n’a pas encore atteint son plein potentiel pour faciliter 
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une approche intégrée dans la mise en évidence du risque lié à la contamination chimique. 

Heureusement, cet effort va se poursuivre grâce au développement du programme « 

Partnership for the Assessment of Risks From Chemicals » (PARC) (292,293). Ce programme, 

qui comprend des acteurs de la toxicologie environnementale de 29 pays, vise à développer 

une approche commune au niveau européen pour l’évaluation de la toxicité des polluants 

environnementaux. Il fournit notamment des lignes directrices pour les différentes limitations, 

que ce soit au niveau du biomonitoring, de l’évaluation des risques liés à l’exposition aux 

polluants environnementaux, de l’évaluation des effets cocktails, et met à disposition des 

scientifiques de nouveaux outils pour mettre en évidence la toxicité des substances chimiques. 

L’un des autres objectifs de cette initiative est de rendre les données épidémiologiques plus 

accessibles et standardisées entre les pays européens (« Findable, Accessible, Interoperable 

and Reusable »). Grâce à de telles initiatives, nous pouvons espérer une standardisation des 

données épidémiologiques, ce qui permettrait de fournir des résultats robustes et faciliter la 

comparaison entre les différentes études (293). In fine, cela permettrait aux scientifiques de 

tirer des conclusions plus concrètes concernant l’incidence de l’exposition aux PE sur l’Homme 

et notamment sur le lien entre PE et DT2.
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Les travaux qui font l’objet de cette thèse nous ont permis de répondre en partie aux questions 

que nous avions fixées dans nos objectifs portant sur l’étude de l’impact des perturbateurs 

endocriniens sur l’incidence du DT2, mais de nombreuses interrogations subsistent.  

Par exemple, nous avons mis en lumière certaines limitations liées à l’utilisation du cheveu 

comme matrice. Pour surmonter ces difficultés, il sera nécessaire de réaliser des études 

impliquant un grand nombre d’échantillons et des approches statistiques différentes. Pour les 

polluants non persistants, il faudrait tenter de corréler les niveaux de contamination calculés 

au moyen de plusieurs prélèvements collectés chez un même individu (au lieu d’un 

prélèvement ponctuel) avec la concentration capillaire. La validation de méthodes efficaces et 

standardisées pour la décontamination des échantillons de cheveu constituerait un progrès 

majeur qui favoriserait l’emploi de cette matrice. Enfin, la mise en place d’un programme de 

contrôles de qualité permettant une meilleure reproductibilité des résultats entre les 

laboratoires est également nécessaire.  

Pour certaines familles de polluants comme les POP, le prélèvement sanguin apparait toujours 

comme la matrice la plus adaptée. Le problème majeur de cette matrice est le caractère invasif 

du prélèvement pouvant diminuer la participation aux études et augmenter les coûts de celles-

ci du fait du besoin d’un personnel habilité pour réaliser le prélèvement. Pour diminuer 

l’impact du caractère invasif du prélèvement, des avancées récentes ont été faites dans 

l’utilisation de dispositifs comme les « volumetric absorptive microsamplers » (VAMS) ou 

d’autres dispositifs de prélèvement sur goutte de sang séchée (Capitainer®B) qui évitent le 

recours à la prise de sang (294,295). Le dosage de polluants environnementaux devra être 

validé sur ce type de matériels. Pour les nPOP, la variabilité intra-individuelle des 

concentrations urinaires de ces composés ou de leurs métabolites rend difficile l’évaluation de 

la contamination au long terme par ces substances, et comme nous l’avons discuté peut biaiser 

les résultats des analyses statistiques. Nous avons investigué plusieurs méthodes d’ajustement 

des concentrations urinaire qui permettrait de diminuer en partie cette variabilité. Cependant, 

à l’avenir, il serait également opportun de considérer l’utilisation de méthodes de 

normalisation post-acquisition des données comme la « quality control based robust LOESS 

signal correction », la « MS total useful signal » et « probalistic quotient normalization » pour 

réduire l’impact de la variabilité des concentrations. En effet, l'utilisation de telles méthodes, 

combinée à l'ajustement de la dilution pré-acquisition (comme l'ajustement par la créatinine 
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urinaire), a montré une meilleure correction de la variabilité intra-individuelle par rapport à 

l'utilisation des méthodes pré-acquisition seules (296). 

Lors de nos investigations pour explorer l’effet cocktail, nous avons employé deux méthodes 

statistiques différentes (les méthodes WQS et BKMR). Notre choix s’est porté sur ces deux 

outils car ils nous semblent complémentaires. Néanmoins, ces deux méthodes ne sont pas les 

seules disponibles et de nombreux auteurs ont choisi d’utiliser d’autres approches. Même 

parmi les utilisateurs des modèles BKMR, il existe une grande variété dans la paramétrisation 

des modèles et dans la présentation et l’interprétation des résultats. Une certaine 

homogénéisation des méthodes statistiques utilisées pour explorer l’effet cocktail nous semble 

donc souhaitable. Cependant, nous nous réjouissons que ce genre d’évolution soit l’un des 

objectifs du projet PARC visant au développement et à l’homogénéisation des méthodologies 

pour évaluer l’impact des polluants environnementaux et notamment de la coexposition aux 

mélanges de polluants (293). 

Nos travaux nous ont permis de mettre en évidence au sein de notre population, l’impact 

possible de plusieurs polluants de l’environnement sur l’incidence du diabète de type 2. 

Cependant, en tant que professionnels de santé, nous pouvons également nous demander 

quel est l’impact des perturbateurs endocriniens sur la physiopathologie du diabète, sur 

l’efficacité du traitement ou sur les complications de cette pathologie. Cette question est 

d’autant plus importante qu’elle pourrait potentiellement influencer directement la qualité de 

vie des patients. Les données sur cette thématique sont peu nombreuses. On a par exemple 

montré chez la souris que le PFOS pouvait interagir avec les mécanismes améliorant la 

tolérance au glucose et perturber le mode d’action de la metformine, l’un des médicaments 

les plus utilisés dans le traitement du DT2 (297). Certains PE comme les PFAS et les phtalates, 

peuvent interagir avec les récepteurs PPAR. Dans le traitement du DT2, ces récepteurs sont la 

cible des glitazones, une famille de molécules qui visent à diminuer la résistance à l’insuline et 

à améliorer le profil lipidique chez le patient (298). On peut donc se demander dans quelle 

mesure les PE interagissant avec ces récepteurs peuvent compromettre l’efficacité des 

glitazones. Les polluants qui agissent sur les récepteurs PPAR pourraient également perturber 

l’efficacité d’une autre catégorie de médicament : les fibrates. Ces molécules, utilisées dans le 

traitement de l’hyperlipidémie, interagissent avec le récepteur PPAR α.  
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Dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients, il est également nécessaire de 

s’interroger sur la façon dont les PE peuvent compliquer le tableau clinique de la pathologie. 

Une étude a mis en évidence le lien entre l’exposition à plusieurs phtalates et une 

augmentation du stress oxydatif, des niveaux d’adiponectine ainsi que ceux des cytokines 

inflammatoires chez des patients diabétiques. Ces paramètres peuvent avoir un effet délétère 

sur les patients, tant sur la physiopathologie du diabète que sur les complications de la 

pathologie (299). Une autre étude a révélé que l'exposition aux phtalates, chez une petite 

cohorte de 42 patients diabétiques, était associée à une augmentation des taux 

d’hémoglobine glyquée. Cette détérioration est un indicateur d'un contrôle glycémique 

insuffisant chez ces patients, cela pourrait donc traduire une diminution de l’efficacité des 

traitements ou une accentuation des phénomènes physiopathologiques de la maladie (300). 

L’exposition à certains polluants organochlorés a également été associée aux complications 

neuropathiques chez 242 patients diabétiques de la cohorte américaine NHANES (301). Enfin, 

certains auteurs ont rapporté qu’une diminution de l’exposition aux perturbateurs 

endocriniens pourrait améliorer le contrôle glycémique et l’insulino-résistance (276). Diminuer 

l’exposition aux PE pourrait donc avoir un impact sur l’incidence du DT2 mais également se 

montrer bénéfique pour les malades en favorisant l’efficacité des traitements et/ou en 

diminuant la survenue de complications (276). 

Nos investigations en collaboration avec le Service de Diabétologie du CHU de Liège pourraient 

être le point de départ d’études plus ambitieuses. Bien que nous ayons bénéficié d’un nombre 

non négligeable d’échantillons et que nous nous appuyons sur des modèles statistiques 

robustes, le caractère transversal de l’étude exclut toute interprétation de causalité entre les 

données obtenues et le diabète de type 2. Ainsi, le suivi de cette cohorte sur le long terme 

pourrait nous fournir des informations pertinentes sur l’impact des polluants 

environnementaux sur la physiopathologie du DT2. Cependant, une limitation importante de 

l’étude est que notre population est constituée uniquement d’individus adultes alors que 

comme nous l’avons abordé en introduction, le DT2 est une pathologie qui pourrait résulter, 

du moins en partie, d’une programmation métabolique initiée bien plus tôt dans la vie, voire 

dès la période fœtale. Cette hypothèse s’appuie sur le concept de la DOHaD, selon lequel des 

expositions précoces, en particulier durant la grossesse, la petite enfance ou la puberté, 

peuvent perturber durablement le métabolisme, l’homéostasie glucidique, et le 
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développement des tissus sensibles à l’insuline (foie, tissu adipeux, pancréas) (154,302). 

Plusieurs études expérimentales ont ainsi démontré que l’exposition in utero à certains PE tels 

que les bisphénols, les phtalates ou les dioxines peut induire une altération de la 

programmation des cellules β-pancréatiques, une résistance à l’insuline, ou encore une 

dérégulation du métabolisme glucidique, favorisant le diabète à l’âge adulte (141,303). Le fait 

que notre population soit composée uniquement d'adultes nous empêche de détecter les 

étapes initiales d'un processus pathologique, ce qui limite notre capacité à identifier les 

relations de cause à effet et ne met en évidence que l'effet final. Pour pallier cette limite, il 

serait pertinent de mettre en place des études longitudinales prospectives, démarrant dès la 

vie in utero voir pré conceptionnelle, avec un suivi répété des expositions environnementales, 

de la croissance, de paramètres métaboliques et de marqueurs précoces de diabète ou 

d’insulino-résistance. Ce type d’études, comme celles sur la cohorte de naissance européennes 

HELIX offrent une méthodologie intéressante pour explorer ces enjeux (304,305).  

La toxicologie environnementale est un domaine en constante évolution, où de nouveaux 

outils, issus des sciences -omiques, de l’intelligence artificielle (IA), offrent des perspectives 

complémentaires pour affiner l’évaluation des effets des polluants. 

Les approches -omiques (métabolomique, protéomique, transcriptomique, etc.) permettent 

aujourd’hui d’explorer de manière systémique les perturbations biologiques induites par des 

expositions chimiques, en identifiant des signatures moléculaires précoces liées à des 

modifications physiopathologiques (306–308). Ces outils sont particulièrement adaptés à 

l’étude des PE qui exercent souvent des effets subtils, multifactoriels, et à faible dose. Par 

exemple, des travaux ont montré que l’exposition au bisphénol A pouvait altérer de manière 

mesurable le profil métabolomique, suggérant un effet biologique même en l’absence de 

pathologie manifeste (309).  

L’essor de l’IA et des technologies dérivées constituera une avancée majeure pour analyser les 

vastes jeux de données générés par les technologies -omiques (310). L’IA permet d’identifier 

des modèles d’association complexes, de réaliser des classifications, ou encore de prédire la 

toxicité de molécules à partir de leurs propriétés chimiques et biologiques (311). En 

combinaison avec les données -omiques, elle facilite la détection de nouveaux biomarqueurs 

d’exposition ou de susceptibilité, et permet de mieux comprendre les effets des polluants ou 

des mélanges de polluants (140,312). 
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Ces outils peuvent également enrichir la modélisation mécanistique des effets des polluants 

au travers du cadre des Adverse Outcome Pathways (AOP). Les AOP visent à décrire les 

enchaînements causaux entre un événement moléculaire initial (par exemple, l’interaction 

avec un récepteur nucléaire) et une issue clinique défavorable, telle que l’apparition d’un DT2. 

Dans ce contexte, l’IA peut être mobilisée pour structurer et automatiser la construction d’AOP 

à partir de données in silico, expérimentales, -omiques ou épidémiologiques (311,313). 

Notre étude épidémiologique apporte une contribution essentielle dans ce domaine en 

continuelle évolution. En identifiant, par des modèles statistiques robustes et 

complémentaires comme utilisé dans nos travaux, des associations entre l’exposition à divers 

polluants et le statut diabétique de volontaires, elle fournit des données populationnelles 

concrètes qui pourraient permettre de confirmer ou d’orienter les hypothèses mécanistiques 

générées par d’autres approches. Les données épidémiologiques peuvent ainsi servir de base 

de validation pour les signatures identifiées par les approches -omiques, ou contribuer à 

nourrir des modèles d’IA cherchant à prédire le risque pathologique à partir de profils 

d’exposition (314,315). 

À l’avenir, une intégration plus poussée de données multi-niveaux, allant des modèles in silico 

et in vitro jusqu’aux données épidémiologiques, pourrait conduire à une toxicologie 

environnementale plus intégrée, mécanistique et prédictive. Dans cette approche, les études 

épidémiologiques comme la nôtre conservent une place centrale, en ancrant les avancées 

technologiques dans des observations cliniques réelles au sein de la population. 
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L’objectif de cette thèse était de contribuer à l’étude de l’incidence des produits à effets 

perturbateurs endocriniens sur le diabète de type 2. Pour atteindre cet objectif, nous avions 

identifié plusieurs questions auxquelles nous pouvons maintenant apporter des éléments de 

réponse.  

Alors que le nombre de substances chimiques présentes dans l’environnement augmente 

depuis la fin de la Seconde Guerre mondiale, l’incidence du diabète de type 2 est également 

en forte augmentation et l’âge d’apparition de cette pathologie diminue. Parallèlement, de 

plus en plus de données in vitro et in vivo chez l’animal indiquent un effet des polluants de 

l’environnement dans la physiopathologie du diabète de type 2. Notre synthèse d’une partie 

des données de la littérature concernant la thématique nous a permis de constater que 

certaines substances incriminées pour leur lien avec le DT2 étaient des composés rapidement 

métabolisés dits non persistants.  

La première question qui se posait concernait le type de prélèvement à utiliser pour établir la 

contamination par les différents polluants.  

Nous avons débuté nos travaux par la mise au point d’une méthode analytique permettant le 

dosage simultané de plusieurs polluants environnementaux dans le cheveu : huit PFAS, deux 

bisphénols et trois parabènes. Les performances de cette méthode ont été validées selon les 

critères de la Société Française des Sciences et Techniques (172,198–200). Les limites de 

quantification sont comprises entre 0,2 et 10 pg/mg et correspondent aux concentrations 

attendues dans une population générale d’après les données de la littérature. Cette méthode 

d’analyse ne nécessite qu’un nombre réduit d’étapes d’extraction et est donc applicable à un 

grand nombre d’échantillons. Aucune valeur de référence n’étant disponible pour les 

concentrations de ces polluants dans les cheveux d’une population vivant en Province de Liège, 

nous avons utilisé notre méthode pour réaliser un biomonitoring en utilisant les échantillons 

capillaires de 114 volontaires sans exposition professionnelle et vivant en région liégeoise. 

Cette étude a fourni les résultats suivants :  

• Le BPA et le BPS ont été détectés dans 93,9 % et 97,4 % des échantillons ; 

• Parmi les parabènes, le composé prédominant était le MP quantifié dans 94,7 % des 

échantillons devant l’EP (66,7 %) et le PrP (54,8 %) ; 
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• Concernant les PFAS, seul le PFOA a été quantifié dans un nombre significatif 

d’échantillons (46,4 % des échantillons), les autres PFAS n’ont été détectés que dans un 

faible nombre d’échantillons.  

Nous avons comparé ces résultats avec les concentrations capillaires mesurées dans d’autres 

cohortes et il apparait que la contamination de notre population est similaire à ce qui est 

observé dans d’autres populations issues de pays européens.  

Nous avons ensuite voulu mettre en évidence dans quelle mesure les concentrations 

retrouvées dans le cheveu sont en lien avec la contamination interne que l’on évalue, en 

général, en utilisant le sang pour les composés persistants et l’urine pour les polluants non 

persistants.  

Pour répondre à cette question, nous avons mesuré les concentrations de huit PFAS et de six 

PCB dans les cheveux et dans le sérum de 30 volontaires. Chaque volontaire a également fourni 

un échantillon urinaire, nous permettant d’y mesurer les niveaux de contamination de deux 

bisphénols et trois parabènes afin de les comparer avec les concentrations retrouvées dans les 

cheveux. A travers cette étude, nous avons observé que :  

• Le profil de contamination des PFAS, des PCB et des bisphénols différait fortement 

entre les matrices ; 

• L’étude statistique de la corrélation des concentrations entre les matrices nous a 

montré que les informations fournies par les différentes matrices n’étaient similaires 

que pour le PCB 180 et certains parabènes (EP et PrP). 

L’investigation de la distribution des polluants entre les matrices de référence (l’urine et le 

sérum) et les cheveux nous montre que les informations fournies sont sensiblement 

différentes même pour les substances appartenant à une même famille. Pour le biomonitoring 

des PFAS et des PCB, la matrice la plus appropriée semble être le sérum. Par rapport au cheveu, 

les PFAS sont bien plus détectés dans le sérum et cette matrice représente la contamination 

interne. Pour les polluants non persistants, les distributions différaient largement entre les 

matrices pour les bisphénols tandis que les informations fournies par les cheveux et l’urine 

pour les parabènes semblaient correspondre. Cependant, les limitations de la matrice cheveux 

ne nous permettent pas de garantir la fiabilité des résultats. C’est pourquoi, nous avons choisi 

de travailler sur des échantillons urinaires pour notre étude sur le diabète de type 2.  
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Pour répondre à la question de l’association entre PE et DT2, nous avons réalisé une étude 

épidémiologique incluant 105 patients diabétiques, recrutés avec l’aide du Service de 

Diabétologie du CHU de Liège entre 2020 et 2021. Parallèlement, nous avons recruté 98 

volontaires sains parmi les donneurs de sang de la Croix Rouge de Belgique et le personnel de 

l’Université ou du CHU de Liège. Dans les échantillons sériques, nous avons mesuré les 

concentrations de plusieurs PFAS, PCB et du 4,4’-DDE. Les échantillons urinaires nous ont 

permis de doser des bisphénols, des parabènes, des métabolites des phtalates, la BP-3, le TCS 

et les métabolites des OP. Nous avons analysé les méthodes d’ajustement des concentrations 

sanguines et urinaires des polluants par rapport aux lipides sériques et à la dilution urinaire. 

Une fois les méthodes d’ajustement les plus adaptées déterminées, nous avons évalué 

l’association entre les concentrations des polluants mesurés dans notre étude et le statut 

diabétique. Nous avons mis en évidence que plusieurs polluants : les PCB 118, 138, 153, 156, 

167, 180, le PFHxS et le 4,4’-DDE étaient significativement et individuellement associés au 

statut diabétique.  

Nous avons ensuite tenté d’évaluer l’effet des associations entre les PE. Pour les 19 composés 

mesurés dans plus de 75 % des échantillons de notre population, en plus des modèles 

monopolluants, nous avons appliqué deux approches permettant de mettre en évidence 

l’impact de la coexposition sur le statut diabétique, à savoir la régression WQS et la méthode 

BKMR. Ces méthodes permettent toutes deux d’évaluer l’effet global du mélange de polluants 

et d’identifier dans ce mélange les substances qui ont une plus grande importance dans le 

modèle statistique. Par rapport à la régression WQS, la méthode BKMR permet en outre de 

mettre en évidence d’éventuelles relations non monotones et interactions entre les polluants. 

Nous avons pu mettre en évidence que la contamination par les mélanges de polluants était 

positivement associée au statut diabétique. Les polluants persistants ayant le plus d’impact 

dans les modèles sont le PFHxS et le PFOS total, le 4,4’-DDE et certains PCB (les congénères 

118, 138, 180), ceci rejoint les constats que nous avions faits avec les analyses monopolluants. 

Par contre, plusieurs polluants urinaires ont également été mis en évidence pour leur 

importance dans les modèles multipolluants : le DEP, le 5-OH-MEHP et le MEP, ce qui n’était 

pas le cas lorsqu’ils ont été étudiés individuellement. Les associations observées lors de 

l’investigation de la coexposition indiqueraient que l’association de plusieurs substances peut 

mener à des effets toxiques. Cela démontre d’un point de vue épidémiologique l’impact des 
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effets cocktails sur le DT2 et la nécessité de ne pas se restreindre à l’approche monopolluant 

dans les études épidémiologiques.  

Au total, notre étude indique avec un niveau de confiance élevé que le PFHxS, le 4,4’-DDE, les 

PCB 118, 138, 153, 156, 180, le DEP, le MEP et le 5-OH-MEHP sont positivement associés au 

DT2. A travers notre travail, nous mettons en évidence non seulement l’importance de prendre 

en compte l’impact de la coexposition aux mélanges de polluants mais également de réaliser 

des modèles incluant des polluants de familles chimiques différentes. 

Plus de cinq décennies se sont écoulées depuis que les premiers scientifiques ont mis en 

évidence l’impact des polluants environnementaux sur le système endocrinien. Depuis, les 

connaissances scientifiques ont grandement évolué et les effets des perturbateurs 

endocriniens sont bien documentés. Cependant, des manquements persistent. Par exemple, 

à ce jour, il n'existe toujours pas de classification officielle des perturbateurs endocriniens. 

Certains auteurs ont recommandé la mise en place d’une classification du risque d’effets 

perturbateurs endocriniens semblable à celle établie pour les substances cancérigènes. Les 

substances seraient réparties en quatre catégories selon le niveau de preuve de leur toxicité : 

la classe 1 regrouperait celles dont la toxicité a été observée in vivo chez l'Homme, la classe 2 

comprendrait les substances toxiques in vivo chez l'animal et in vitro sur des cellules humaines, 

la classe 3 inclurait les molécules dont la toxicité est démontrée in vivo chez l'animal, et la 

classe 4 concernerait les composés présentant une toxicité in vitro sur des cellules humaines 

(316). L’établissement d’une classification officielle pour les perturbateurs endocriniens 

constituerait une avancée dans la reconnaissance de leur toxicité.  

Bien que les récentes actualités médiatiques, notamment celles concernant la pollution 

environnementale par les PFAS, aient sensibilisé la population wallonne à la problématique 

des perturbateurs endocriniens, une grande partie de la population belge reste encore 

indifférente à cette question. Au début de la décennie, en Belgique, une étude des Mutualités 

Libres révélait que 48 % de la population belge n'avait jamais entendu parler des perturbateurs 

endocriniens et que 60 % en ignorait l’impact sur la santé (317). Les scientifiques ont ici un 

rôle crucial à jouer : vulgariser les résultats de leurs recherches et sensibiliser les populations 

les plus vulnérables, comme les femmes enceintes. Dans cette optique, nous pouvons saluer 

l'initiative de certains hôpitaux liégeois qui organisent des ateliers de prévention sur les risques 

des perturbateurs endocriniens destinés directement aux patientes enceintes (318).  



Chapitre 7 – Conclusion 

160 

En 2025, alors qu’un président ouvertement climatosceptique et insensible à la question de la 

santé environnementale démolit les uns après les autres les institutions de recherche et les 

financements scientifiques et censure la science, il est légitime de se demander quel impact 

auront nos travaux de recherche dans le monde de demain. Pourtant, le travail des 

scientifiques qui ont décidé de mettre leur temps, leur énergie, leurs connaissances au service 

de la santé environnementale est crucial car, parmi les neufs limites planétaires établies en 

2009, six auraient été dépassées en 2023 (319). Ces limites planétaires représentent les seuils 

que l’humanité ne devrait pas dépasser pour ne pas compromettre les conditions de vie sur 

Terre. Celles-ci couvrent des thématiques variées : le changement climatique, l’érosion de la 

diversité, la perturbation des cycles géochimiques de l’azote et du phosphore, le changement 

d’usage des sols, le cycle de l’eau douce, l’acidification des océans, l’appauvrissement de 

l’ozone stratosphérique, l’augmentation des aérosols dans l’atmosphère et l’introduction de 

nouvelles entités dans la biosphère (320). La définition de cette dernière limite (nouvelles 

entités dans la biosphère) correspond à la quantité de composés anthropogènes introduits sur 

la Planète Terre incluant : les substances chimiques synthétiques dont les micropolluants, les 

PE et les polluants organiques. Le rapport publié dans Science Advances en 2023, indique que 

cette limite a déjà été dépassée (319). Chaque contribution scientifique, chaque nouvelle 

donnée générée mais également chaque action individuelle est essentielle pour tenter de 

réduire l’impact des polluants chimiques sur les organismes vivants et de préserver la vie dans 

les années à venir. Avec ce travail, j’ai le sentiment d’avoir modestement contribué à cet effort. 
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Annexe 1 : Analyses monovariées.  

Annexe 1.1 : Comparaison des fréquences de détection pour les polluants urinaires 

dichotomisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Annexe 1.2 : Comparaison des fréquences de détection pour les polluants sériques 
dichotomisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Polluant   
Diabétiques 

n (%) 
Volontaires sains 

n (%) 
 P-value 

BP3 Détecté 64 (64,0) 61 (63,5) 
0,946 

  Non détecté  36 (36,0) 35 (36,5) 

BPA  Détecté 42 (42,0) 35 (36,1) 
0,395 

  Non détecté  58 (58,0) 62 (63,9) 

BPF Détecté 67 (68,4) 56 (60,0) 
0,24 

  Non détecté  31 (31,6) 37 (39,9) 

EP Détecté 41 (43,2) 53 (58,2) 
0,04 

  Non détecté  54 (56,8) 38 (41,8) 

MEHP Détecté 47 (47,0) 45 (46,9) 
0,986 

  Non détecté  53 (53,0) 51 (53,1) 

PrP Détecté 19 (19,0) 24 (25,0) 
0,31 

  Non détecté  81 (81,0) 72 (75,0) 

cx-MiNP Détecté 72 (75,0) 61 (64,2) 
0,104 

  Non détecté  24 (25,0) 34 (35,8) 

Polluant   
Diabétiques 

n (%) 
Volontaires sains 

n(%) 
 P-value 

PCB105 Détecté 44 (41,9) 34 (35,4) 
0,346 

Non détecté  61 (58,1) 62 (64,6) 

PCB 114 Détecté 66 (62,9) 60 (62,5) 
0,958 

Non détecté  39 (37,1) 36 (37,5) 

PCB 157 Détecté 24 (22,9) 17 (17,7) 
0,365 

Non détecté  81 (77,1) 79 (82,3) 

PCB 167 Détecté 61 (58,1) 37 (38,5) 
0,005 

Non détecté  44 (41,9) 59 (61,5) 

PFDA Détecté 62 (59,0) 72 (75,8) 
0,011 

Non détecté  43 (41,0) 23 (24,2) 
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Annexe 1.3 : Comparaison des concentrations urinaires des polluants mesurés dans plus de 70 
% des échantillons, les concentrations sont exprimées en concentrations ajustées par le CAS.  

Composés LOQ Total Diabète Contrôles P-Value  

%>LOQ Médiane  %>LOQ Médiane  %>LOQ Médiane    

Bisphénols & triclosan (µg/L) 

BPS 0,09 70,5  0,470 72,3 0,603 68,0 0,354 0,124 

Dialkyls phosphates (µg/L)               

DEP 0,50 91,9 2,64 93,1 2,72 89,8 2,60 0,420 

DMTP 0,50 74,7 2,44 72,3 1,18 76,5 1,10 0,739 

Parabens (µg/L) 

MP 0,79 89,2 3,59 84,2 3,24 86,73 4,27 0,0919 

Phtalates (µg/L) 

MEP 0,94 100 24,22 100 26,8 100 22,6 0,212 

MnBP 0,99 99,0 15,43 99,0 15,7 96,9 15,2 0,881 

MiBP 1,23 93,9 20,70 95,0 9,40 90,8 10,6 0,708 

5-oxo-MEHP 0,13 99,5 2,09 100 2,12 96,9 2,07 0,877 

5-OH-MEHP 0,16 100 3,53 100 3,58 96,9 3,33 0,682 

MBzP 0,61 82,7 2,23 81,0 2,07 85,6 2,35 0,853 

 

Annexe 1.4 : Comparaison des concentrations entre les patients diabétiques et les volontaires 
sains. Les concentrations des PFAS sont présentées sous forme volumétriques et les 
concentrations des PCB sont présentées en pg/g de lipides. 

Composés LOQ Total  Diabètes Contrôles  P-value  

%>LOQ Médiane  %>LOQ Médiane %>LOQ Médiane   

PFAS (ng/mL) 

PFHxS 0,10 96,5 0,67 98,1 0,705 91,8 0,642 0,083 

PFOA 0,50 90,5 1,03 88,6 1,03 89,8 1,01 0,479 

PFNA 0,10 95,5 0,36 95,2 0,35 92,9 0,38 0,191 

PFOS total 0,50 99,5 5,67 99,1 5,70 96,9 5,60 0,858 

PFOS linéaire 0,50 97,5 2,54 96,2 2,15 95,9 2,86 0,026 

PFDA 0,10 67,0 0,13 59,1 0,12 73,5 0,16 0,010 

PCB et 4,4’-DDE (pg/g lip.) 

PCB 118 - 82,6 6,09 81,9 6,86 83,3 5,15 0,063 

PCB 153 - 99,5 63,0 99,1 75,8 100,0 48,6 <0,001 

PCB 138 - 99,5 35,5 99,1 41,3 100,0 27,9 <0,001 

PCB 156 - 95,0 6,92 96,2 8,38 93,8 5,55 <0,001 

PCB 180 - 99,5 61,4 99,1 71,8 100 53,1 <0,001 

4,4’-DDE - 99,5 143 99,1 119 100 64,3 <0,001 
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Annexe 2 : résultats complets des modèles WQS  

Annexe 2.1 : WQS sur le mélange incluant les polluants urinaires 

2.1.1 Modèle paramétré en non négatif :  

Résumé du modèle : 

  OR SE.OR 95 % CI P-value 

Intercept 0,000325 12,8 0,000 – 0,048 0,002 

Age 1,04 1,03 0,985 – 1,09 0,163 
Sexe 4,87 1,66 1,79 – 13,2 0,002 

IMC 1,28 1,06 1,15 – 1,43 <0,001 
Antécédents de diabète familial 4,88 1,58 1,99 – 11,9 <0,001 

Education 0,414 1,22 0,280 – 0,612 <0,001 

Statut Tabagique 5,01 1,90 1,43 – 17,6 0,012 
Consommation d’alcool 0,25 1,68 0,091 – 0,69 0,007 
Activité Physique  0,567 1,58 0,231 – 1,39 0,217 

Indice WQS 1,97 1,4 1,01 – 3,83 0,045 
AIC: 152,91 152,37       

 

Poids des polluants dans le modèle 

Polluant Poids moyen  Ecart type des poids 

DEP 0,394 0,222 

MEP 0,249 0,218 

5-OH-MEHP 0,123 0,138 

MnBP 0,0829 0,118 

MBzP 0,0676 0,0997 

MP 0,0528 0,0949 

5-oxo-MEHP 0,0153 0,0473 

MiBP 0,0151 0,0515 
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2.1.2 Modèle paramétré en non positif  

Résumé du modèle :  

  OR SE OR 95 % CI P-value 

Intercept 0,000938 12,3 0,000 - 0,128 0,005 

Age 1,04 1,03 0,987 -1,09 0,151 

Sexe 3,92 1,64 1,48 - 10,3 0,006 

IMC 1,28 1,06 1,15 - 1,43 <0,001 

Antécédents de diabète familial 4,82 1,57 1,99 - 11,7 <0,001 

Education 0,431 1,21 0,297 - 0,626 <0,001 

Statut Tabagique 4,35 1,89 1,25 - 15,1 0,021 

Consommation d’alcool 0,257 1,66 0,096 - 0,692 0,007 

Activité Physique  0,533 1,57 0,220 - 1,29 0,163 

Indice WQS 1,03 1,39 0,540 - 1,97 0,927 

AIC: 157,04        

 

Poids les polluants dans le modèle : 

Polluant  Poids moyen  Ecart type des poids 

MiBP 0,350 0,280 

MP 0,169 0,172 

5-oxo-MEHP 0,135 0,160 

MnBP 0,0933 0,117 

MBzP 0,0901 0,123 

MEP 0,0656 0,0911 

5-OH-MEHP 0,0531 0,0657 

DEP 0,0438 0,0516 
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Annexe 2.2 WQS sur le mélange incluant les polluants sériques  

Résumé du modèle : 

    Odds Ratio SE,OR OR 95 % CI P-value 

Intercept   0,00108 11 0,000 – 0,120 0,004 

Age   0,996 1,03 0,941 – 1,05 0,9 

Sexe   2,22 1,61 0,878 – 5,63 0,092 

IMC   1,31 1,06 1,17 – 1,46 <0,001 

Antécédents de diabète familial   4,06 1,56 1,69 – 9,74 0,002 

Education   0,434 1,21 0,298 – 0,633 <0,001 

Statut Tabagique   4,44 1,86 1,32 – 14,93 0,016 

Consommation d’alcool   0,346 1,63 0,132 – 0,905 0,031 

Activité Physique    0,319 1,6 0,127 – 0,801 0,015 

Indice WQS   4,22 1,49 1,92 – 9,23 <0,001 

AIC : 155,89          

 

Poids des polluants dans le modèle :  

Polluant  Poids moyen Ecart-type des poids  

PFHxS 0,228 0,146 

PCB 180 0,206 0,171 

4,4’-DDE 0,167 0,135 

PCB 118 0,143 0,141 

PFOS total 0,0697 0,105 

PCB 138 0,0528 0,121 

PCB 156 0,0495 0,107 

PFOA 0,0440 0,0771 

PCB 153 0,0335 0,0880 

PFOS linéaire  0,00537 0,0277 

PFNA 0,00276 0,0229 
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Annexe 2.3 : WQS sur le mélange incluant l’ensemble des polluants 

Résumé du modèle  

  Odds Ratio SE.OR 95 % CI P-value 

Intercept 0,00224 13,4 0,000 - 0,365 0,019 
Age 0,982 1,03 0,923 – 1,045 0,567 
Sexe 4,97 1,73 1,69 – 14,6 0,004 
IMC 1,27 1,06 1,13 – 1,43 <0,001 
Antécédents de diabète familial 3,94 1,63 1,51 – 10,3 0,005 
Education 0,355 1,26 0,227 – 0,556 <0,001 
Statut Tabagique 7,05 2,04 1,74 – 28,6 0,006 
Consommation d’alcool 0,226 1,77 0,074 – 0,694 0,009 
Activité Physique  0,445 1,66 0,164 – 1,21 0,112 
WQS 8,95 1,79 2,85 – 28,1 <0,001 
AIC: 161,8751        

 

Poids des polluants dans le modèle  

Polluant Poids moyen Ecart-type des poids  
DEP 0,147 0,0987 
4,4’-DDE 0,137 0,107 
PCB 180 0,115 0,115 

PFHxS 0,101 0,102 
PCB 118 0,0992 0,105 
PFOS total 0,0985 0,103 
MEP 0,0596 0,0725 
5-OH-MEHP 0,0542 0,0760 
PFOA 0,0451 0,0630 
MP 0,0323 0,0494 
PCB 156 0,0286 0,0622 
MnBP 0,0268 0,0476 
PCB153 0,0233 0,0516 
PCB138 0,0206 0,0735 
MBzP 0,00627 0,0199 

5-oxo-MEHP 0,00369 0,0166 
MiBP 0,00214 0,0108 
PFOS linéaire 0,000355 0,00256 
PFNA 0,000179 0,00155 
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Annexe 3 : BKMR pour les composés non persistants 

Annexe 3.1 : Réponses individuelles pour le modèle BKMR incluant les polluants urinaires  

 

Annexe 3.2 : PIP pour le modèle BKMR incluant les polluants urinaires  

Polluant 
Groupe 
d'inclusion Groupe PIP cond PiP 

MP 5 0,534  
MEP 6 0,667  
MnBP 7 0,578  
MiBP 8 0,437  
5-oxo-MEHP 9 0,528 0,493 
5-OH-MEHP 9 0,528 0,507 
MBzP 10 0,475  
DEP 11 0,439   
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Annexe 3.3: Interactions entre les polluants pour le modèle BKMR incluant les polluants 
urinaires

 

 

 

 

 

 


